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Le sarcome de la poule, dont nous devons la connaissance 
aux belles recherches de Peyton Rous et de ses collaborateurs, 
appartient au groupe des tumeurs éminemment malignes. 

Au cours des expériences sur le sarcome de la souris et, ulté- 
rieurement, sur l’épithélioma du lapin, nous avons réussi a 
faire ressortir une différence d’évolution entre les tumeurs 
intracutanées et celles qui siégent sous la peau ou ailleurs. 
Cette différence n’a pu étre saisie qu’é la faveur des dosages 
précis des produits tumoraux. Ces dosages s’imposaient d’une 
facon particuliére chez des animaux doués d’une grande récep- 
tivité, comme le sont a |’égard du sarcome d’Ehrlich des 
souris non sélectionnées : en ce cas, l’écart entre la dose 
cancérigéne mortelle et celle qui aboutit a la résorption de la 
tumeur est souvent difficile 4 saisir. 

La difficulté est cependant loin d’étre la méme quand on a 
affaire & certaines catégories de souris d'une méme portée, 
comme l’a excellemment mis en évidence tout récemment 
Andervont. Ainsi, dans une de ses expériences, cet auteur a 
constaté que sur 20 souris appartenant aux familles A et M, 
auxquelles le sarcome 537 a été inoculé sous la peau, 15 ont pré- 
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senté des tumeurs avec issue mortelle. Par contre, sur 47 souris. 
appartenant aux mémes familles, auxquelles le méme sarcome 
a 6té inoculé dans la peau, 43 résorbérent leurs tumeurs intra- 
cutanées et se montrérent presque toutes immunisées contre le: 
sarcome sous-cutané. Les choses se sont passées autrement 
dans une autre expérience ayant porté sur des souris de la 
famille D : bien que la tumeur inoculée fat la méme que précé- 
demment, aucune différence ne put étre constatée, au point de 
vue de leur évolution, entre les tumeurs sous-cutanées (9 souris) 
et les tumeurs intracutanées (14 souris) : toutes ces souris ont. 
succombé dans les mémes conditions. On voit donc combien il 
importe de tenir compte de la variété des souris lorqu’on veut 
se rendre compte de la réceptivité de la peau comparativement 
a celle du tissu sous-cutané. 

Dans le cas d’épithélioma du lapin, cette précaution est pra- 
tiquement inutile : la tumeur a beau étre meurtri¢ére, — en 
injections intratesticulaire, intracérébrale, intraoculaire, elle 
cesse de l’étre chez presque tous les lapins — quelle qu’en soit 
la provenance — & partir du moment ott la tumeur se trouve 
localisée dans la peau. 

Le sarcome de la poule se place, au point de vue qui nous 
intéresse ici, entre les deux tumeurs précitées. 


TECHNIQUE. 


La tumeur sarcomateuse de la poule, coupée aux ciseaux en 
menus fragments, est broyée dans un mortier en porcelaine 
en présence de sable stérile et de quelques gouttes d’eau phy- 
siologique. Suivant les besoins de l’expérience, on délaie 
ensuite cette premiére émulsion dans une plus grande quantité 
d’eau (0,5 p. 100 a 20 p. 100). Depuis quelque temps, nous nous 
servons avec avantage du broyeur de Fischer ; 1’émulsion est 
passée sur un tamis métallique et préte a étre injectée. Dans 
quelques cas, nous avons soumis l’émulsion a une centrifu- 
gation pendant cing minutes — 3.000 tours-minute — et nous 
avons injecté la couche supérieure, homogéne en apparence. 

Les injections intracutanées étaient faites, le plus souvent, 
& la partie moyenne du cou ot la peau est relativement assez 


épaisse. 
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I. — RECEPTIVITE DE LA POULE A L’EGARD DU SARCOME INOCULE 
DANS LA PEAU ET SOUS LA PEAU. 


En prévision des expériences sur l’immunité, qui consti- 
tuent l’objet principal du présent article, nous avons com- 
mencé par étudier le pouvoir pathogéne de notre souche de 
sarcome par différentes voies. 

Sur un total de 274 poules auxquelles, dans différentes expé- 
riences, la tumeur a été injectée en concentrations variables, 
sous la peau et dans la peau, 241 poules ont réagi dés la pre- 
miére inoculation. Sur 33 poules qui n’ont pas réagi la pre- 
miére fois, la dose inoculée étant vraisemblablement insuffi- 
sante, 34 contractérent des tumeurs lorsque, quelque temps 
apres on procéda a leur réinoculation. Pendant toute la durée 
de nos expériences, la souche employée a conservé sa virulence 
de début. A aucun moment, pratiquement, nous n’etimes a 
compter avec des animaux naturellement réfractaires. 

Les doses massives provoquaient toujours des tumeurs, indé- 
pendamment du lieu de l’injection, c’est-d-dire aussi bien sous 
la peau que dans la peau. Les tumeurs intracutanées, en régle 
cénérale, évoluaient plus lentement que les tumeurs sous- 
cutanées ; mais, les unes et les autres finissaient, en ce 
cas, par devenir énormes. Les poules périssaient toutes, en 
présentant souvent des métastases dans les organes, surtout 
dans le foie et dans les poumons. 

Instruits par des expériences antérieures, nous nous adres- 
sAmes ensuite 4 des émulsions fortement diluées dans l’espoir 
de pouvoir saisir une différence entre les injections sous-cuta- 
nées et intracutanées. Voici a titre d’illustration, quelques 
expériences relatives a la réceptivité des poules vis-a-vis des 
émulsions de concentration sensiblement égales. 


Exprérience I. — Le 12 jamvier 1937, des émulsions diluées de 
1 p. 1.000 a 1 p. 100 sont injectées, 4 doses égales — 1/10 de centi- 
métre cube — d 4 poules dans la peau et a 4 autres poules sous la peau. 

Sur les 4 poules injectées dans la peau, 1 seule n’a pas réagi ; les 
3 autres ont présenté des tumeurs intracutanées. 

Sur les 3 poules ayant recu des émulsions correspondantes sous la 
peau, 1 seule a réagi ; les 3 autres sont demeurées indemnes. 
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Expérience II. — Le 19 tévrier, 7 poules recoivent dans la peau 
1/100 de centimétre cube d’une émulsion a 10 p. 100 ; 5 autres poules 
recoivent la méme dose sous la peau. Les 7 premiéres poules ont toutes 
présenté des tumeurs intracutanées ; sur les 5 poules injectées sous la 
peau, 3 seulement ont réagi. 


Expéirience III. — Le 17 juin, 12 poules sont injectées dans la peau 
(0 c. c. 25 de centrifugat de 1 p. 100 a 3 p. 100) ; a 6 autres poules on 
injecte des doses équivalentes sous la peau. Sur les 12 poules intracu- 
tanées, 10 ont réagi ; sur les 6 poules sous-cutanées, 1 seule a réagi. 


De ces quelques expériences, choisies parmi beaucoup 
d’autres semblables, il ressort que la poule est incontesta- 
blement plus réceptive & des injections de sarcome dans la 
peau qu’a celles sous la peau. 

La réceptivité de la peau a l’égard du sarcome est telle 
que l’on réussit & produire des tumeurs en piquant simple- 
ment la peau avec une aiguille trempée dans une émulsion 
de sarcome ou bien en frictionnant la peau avec un tampon 
imbibé d’émulsion de sarcome, méme sans scarification préa- 
lable. 


Exprrrence 1Y. — Le 4 mars, 4 poules sont piquées au niveau du cou, 
en deux points différents, avec une aiguille de faible calibre (5/10 de 
millimétre de diamétre), trempée dans une émulsion de sarcome a 
20 p. 100. Dans les dix jours qui ont suivi, on vit apparaitre au niveau 
de ces piqures des tumeurs chez 3 poules ; la quatriéme poule demeura 
indemne. 


i 


Expprience V. — Le 18 mars, 5 poules sont inoculées par pigdre, 
comme précédemment. Au bout de douze 4 quinze jours, le résultat fut 
positif chez toutes ces poules. 


Expérmnce VI. — Le 9 juillet, on frictionne 4 poules sur une large 
étendue du flanc avec une ¢Gmulsion 4 20 p. 100. Une poule meurt 
d’une infection intercurrente ; les 3 autres poules montrent, dans les 
trois semaines qui suivent, des tumeurs cutanées multiples : une de 
ces 3 poules a succombé ; les deux autres ont résorbé leurs tumeurs. 


Expériencr VIT. — Le 21 octobre, on prépare une émulsion chargée 
de sarcome (25 p. 100). On frictionne 9 poules au niveau du cou et du 
flanc 4 la fois ; 6 autres poules sont frictionnées seulement au niveau 
du flanc. Les frictions sont précédées d’une légere scarification. 

Sur ces 15 poules, 4 n’ont pas réagi : sur les 11 poules qui ont 
présenté des tumeurs intracutanées, 8 ont succombé ; 3 ont résorbé 
leurs tumeurs intracutanées et se sont montrées, dans ia suile, immqu- 
nisées. 
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Les 4 poules qui n’ont pas réagi & la premiére friction, ont été fric- 
tionnées plus tard 4 nouveau sans scarification préalable. Toutes ces 
poules ont contracté des tumeurs : une a succombé, les 3 autres ont 
résorbé leurs tumeurs intracutanées. 


Que la peau fit légérement scarifiée ou que la friction fut 
effectuée sans scarification préalable, les résultats ont été 
sensiblement les mémes dans toutes ces expériences. Saul 
de rares exceptions, toutes les poules frictionnées contrac- 
taient des tumeurs et, dans un tiers des cas environ, les 
tumeurs intracutanées subissaient une résorption suivie d’im- 


munité a l’égard de la réinoculation, méme la plus sévére. 


Expiripnce VIII. — Le 1% octobre, 9 poules sont inoculées dans la 
créte. A la suite de cette premiére inoculation, 3 poules succombent a 
des métastases pulmonaires et hépatiques ; 2 résorbent leurs tumeurs. 

Les 4 poules qui n’ont pas réagi d’abord sont réinoculées le 16 novem- 
bre, sous la peau, en méme temps que les 2 poules immunisées. Ces 
derniéres survirent définitivement, tandis que les 4 poules, n’ayant pas 
réagi la premiére fois, contractérent des tumeurs devenues mortelles. Le 
défaut de réaction lors de la premiére inoculation ne saurait donc étre 
imputable 4 leur immunilé naturelle. 


La peau de la poule est donc particuliérement réceptive a 
UVégard du sarcome de Rous, tout comme lest la peau de la 
souris a l’égard du sarcome d’Ehrlich ou la peau du lapin a 
Végard de l’épithélioma de Brown-Pearce. | 


Il. — EvoLuTION COMPARATIVE DU SARCOME DE LA POULE 
DANS LA PEAU ET SOUS LA PEAU. 


L’évolution de la tumeur en question est subordonnée a deux 
facteurs : la dose d’émulsion et le point de injection. 

A propos de la réceptivité de la peau, nous avons déja 
indiqué qu’en cas de doses massives, le sort de l’animal est 
sensiblement le méme, quel que soit Je lieu de l’injection : si 
la tumeur sous-cutanée met plus de temps 4 apparaitre que la 
tumeur intracutanée, l'une et l’autre, une fois constituées, 
s acheminent stirement vers lissue fatale. Ajoutons a cela que 
la tumeur sous-cutanée, dés qu’elle apparait, évolue, sauf de 
rares exceptions, rapidement et tue la poule dans un délai trés 
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court, tandis que la tumeur intracutanée, méme lorsqu’elle est 
volumineuse, peut rester pendant des mois stationnaire. 

La question de doses est relativement peu importante en cas 
d’injections sous-cutanées, surtout si l’on vise l’immunisation; 
car, quand la tumeur est injectée sous la peau, deux cas peu- 
vent se produire : ou la tumeur n’apparait pas du tout et, en 
ce cas, animal se comporte dans la suite comme un animal 
neuf, ou bien la tumeur apparait et alors, immanquablement, 
elle conduit & la mort. Sur 112 tumeurs sous-cutanées, nous 
avons assisté & leur résorption seulement dans trois cas. 

La question de doses acquiert une tout autre importance 
lorsque les injections sont faites dans la peau : si la dose mas- 
sive est toujours fatale, la dose faible donne naissance, dans la 
moitié des cas environ, 4 des tumeurs susceplibles de subir 
une résorption spontanée. (Expér. IX et X sont faites avec des 
doses massives ; expér. NI, XI, XII et XIV avec des doses 
faibles.) 


Exprrience IX. — Le 2 décembre 1936, 4 poules recoivent, en 
deux points distincts de la peau, 0 c. c. 10 et 0 c. c. 20 d’émulsion 
chargée de tumeur (33 p. 100). Huit 4 dix jours aprés, on voit appa- 
raitre des tumeurs intracutanées chez toutes les poules. Ces tumeurs 
évoluent progressivement pendant quatre & huit semaines, jusqu’d la 
mort. A Yautopsie, on constate chez les 4 poules de nombreuses métas- 
tases dans le foie et dans les poumons. ~ 


ExpéRience X. — Le 1” juin, on injecte 4 2 poules, dans la peau, 
0c. c. 25 d’une émulsion chargée (30 p. 100), préalablement soumise 
a la centrifugation pendant cinq minutes (3.000 tours-minute). A 
2 autres poules, on injecte dans la peau 0 c. c. 25 d’une émulsion nen 
centrifugée, notablement moins chargée (10 p. 100). Dans les huit 
jours qui suivent, des tumeurs apparaissent chez toutes les poules ; 
celles-ci meurent au bout de quatre semaines. 


Expérience XI. — Le 20 janvier, 4 3 poules il est injecté dans la peau 
Uc. c. 20 d’une émulsion assez diluée (3 p. 100). Dix A onze jours 
aprés, on constate de petites tumeurs intracutanées. Ces tumeurs 
atteignent, chez 2 poules, le volume d’un petit pois ; elles se résorbent 
complétement aprés trois-quatre semaines. Chez la 3° poule, la tumeur, 
au moment ot: elle était en voie de régression, a été cautérisée au 
thermocautére ; nous n’en tiendrons pas compte pour le moment. 


Expérience XII. — Le 10 février, 6 poules recoivent dans la peau 
0c. c. 02 d’une émulsion fortement diluée (5 p. 1.000). Malgré cette forte 
dilution, sur les 6 poules, 2 seulement sont restées indemnes ; les 4 
autres ont contracté des tumeurs qui sont devenues volumincuses et ne 
se sont pas résorbées. 
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Expérience XIII. — Le 18 mars, 5 poules ont été piquées avec une 
caiguille de seringue, trempée dans une émulsion chargée de sarcome 
4 10 p. 100. Quinze jours apres, toutes Jes poules ont présenté des 
tumeurs. Dans la suite, 2 moururent avec des métastases ; les 3 autres 
résorbérent leurs ‘tumeurs. 


Expérience XIV. — Le 17 juin, 12 poules ont recu dans la peau 
0 c.c. 25 d’émulsion (1 p. 100 & 3 p. 100) centrifugée. 3 poules 
demeurtrent indemnes ; les 9 autres présentérent dés tumeurs. 2 d’entre 
elles succombérent ; chez les 7 survivantes, les tumeurs intracutanées 
‘se résorbérent. 


De ces quelques expériences il résulte que, si l’on s’adresse 
i des émulsions peu chargées (4), il arrive qu’un certain 
nombre de poules inoculées dans la peau ne forment pas de 
tumeurs et restent réceptives 4 une nouvelle inoculation. Pour 
ce qui est des poules, porteuses des tumeurs intracutanées, 
clles résorbent celles-ci dans un pourcentage qui varie, suivant 
les séries, d’un tiers 4 la moitié des cas et se montrent dans la 
suite réfractaires 4 toute nouvelle inoculation. Au total, sur 
76 tumeurs intracutanées provoquées par des injections intra- 
cutanées de doses faibles, il y en eut 38 qui se sont résorbées. 

Pour nous résumer : tout en accusant une grande récepti- 
vité & l’égard du sarcome, les poules que l’on injecte dans la 
peau sont susceptibles de résorber les tumeurs intracutanées 
et d’avoir la vie sauve. Ce phénoméne, en apparence paradoxal, 
rappelle celui que nous observames autrefois dans le cas du 
charbon : a l’égard de la bactéridie, la peau du cobaye est trois 
ou quatre fois plus vulnérable que le tissu sous-cutané ; cepen- 
dant, c’est la peau qui est, par excellence, l’organe capable de 
résorber la bactéridie et de conférer au cobaye l’immunité 


aanti-charbonneuse. 


TL. — Ive untIré ACTIVE A L’EGARD DU SARCOME DE LA POULE. 


Des poules ayant recu, dans une méme expérience, des quan- 
tités en apparence égales d’émulsion; réagissent souvent, 
comme nous l’avons déja vu, d’une facon inégale : alors que 
les unes montrent des tumeurs au bout d’un délai plus ou 


(1) Le degré de la virulence de la tumeur change parfois d’une expé- 
rience A Vautre, surtout lorsqu’il s’agit des centrifugats. 
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moins court, d’autres restent indéfiniment indemnes. Nos 
expériences ont porté sur des poules de poids différents dont 
nous ne connaissions ni la race, ni ]’dge. : 

Sans nier l’influence possible des facteurs indiqués sur la 
réceptivité inégale de nos animaux, nous croyons cependant 
que ces différences peuvent aussi étre dues au manque d’homo- 
eénéité de nos émulsions : dans presque tous nos cas ov les 
poules se montraient réfractaires lors d’une premiére inocula- 
tion, elles cessaient de l’étre lors de la réinoculation ; dans 
deux cas seulement, sur 274 poules, la réinoculation n’a pas 
donné naissance 4 une tumeur. 

Nous pouvons en dire autant de l’immunité dite concomi- 
tante : les poules porteuses d’une tumeur sarcomateuse se 
comportaient, lors de la réinoculation, comme si elles étaient. 
neuves (Expériences XV et XVI). 


ExpérinncE XV. — Le 14 avril, une poule est inoculée, du cété droit, 
a la fois sous la peau et dans la peau. Dans les huit jours qui suivent, 
on voit apparaitre une tumeur sous-cutanée et une tumeur intra- 
cutanée. 

Le 28 avril, on procéde 4 une nouvelle inoculation dans la peau, du 
coté opposé. Dix jours aprés, on assiste 4 la formation d’une tumeur 
intracutanée typique. Dans la suite, les trois tumeurs ont évolué sui- 
vant le rythme ordinaire, comme si chacune d’elles siégeait seule chez 
un animal neuf. 


Expérience XVI. — Le 18 mars, une poule est ineculée, par piqtre, 
dans la peau, en deux points, avec une aiguille trempée dans une émul- 
sion chargée de sarcome. Le 8 avril, on constate deux tumeurs intra- 
cutanées. On réinocule la poule sous la peau et dans la peau. Peu de 
temps aprés, on constate, aux points d’inoculation, des tumeurs qui, 
en ce qui concerne leur évolution, n’ont différé en rien des tumeurs 
chez des poules neuves. 


Les tumeurs, consécutives & une seconde injection évoluent 
done comme si elles n’étaient nullement influencées par les 
tumeurs déja existantes, produites par une injection anté- 
rieure. 


* 
* 


Le sarcome de la poule, tout comme beaucoup d’autres 
tumeurs malignes, est susceptible de subir une régression 
spontanée ; les poules deviennent dés lors réfractaires a la 


ROLE DE LA PEAU DANS LE SARCOME DE LA POULE 473 


réinoculation. Ce fait, extrémement rare, d’ailleurs, a été 
signalé par divers expérimentateurs ; nous l’avons constaté 
surtout dans les cas de |’épithélioma du lapin. La résorption 
spontanée, suivie d’immunité, a été observée aussi par Rous 
et Murphy pour le sarcome de la poule (1913). 

La question qui nous intéressait était de savoir si cette 
régression, au lieu d’étre soumise au hasard, ne saurait ¢tre 
réalisée au gré de l’expérimentateur. Aussi nous sommes-nous 
demandé si, en faisant intervenir les moyens de défense que 
posséde V’enveloppe cutanée, on n’arriverait pas a faciliter la 
résorption du sarcome de la poule, tout comme le cas s’est 
déja présenté dans nos expériences antérieures pour le sarcome 
de la souris et pour |’ épithélioma du lapin. 

Nous avons vu précédemment que le sarcome de la poule, 
formé dans la peau, était susceptible de se résorber dans un 
certain nombre de cas, ce qui ne s’observe qu’exceptionnel- 
lement pour cette tumeur quand elle siége sous la peau. 

Comme cela a été déja indiqué, nous avons vu des tumeurs 
intracutanées, provoquées par des doses faibles, se résorber 
dans 30 p. 100 des cas environ, alors que sur 1412 tumeurs 
sous-cutanées, trois seulement se sont résorbées. 

Fait important, a partir du moment ot la résorption est 
accomplie, une immunité solide est pratiquement acquise. Sur 
33 poules ayant résorbé leurs tumeurs intracutanées (2), chez 
trois poules seulement nous n’avons pas constaté d’immunité 
vis-a-vis des doses massives. 


Voici une de nos expériences, qui a porté sur 24 poules cuti- 
vaccinées : 


Expérience XVII. — Le 8 septembre 1937, 4 24 poules ayant résorbé, 
dans différentes expériences, leurs tumeurs intracutanées, nous injec- 
tons une dose massive d’émulsion sarcomateuse sous la peau. La méme 
dose est injectée sous la peau a 5 poules neuves. Dans les dix jours 
qui suivent, des tumeurs caractéristiques apparaissent chez les 5 poules 


(2) Parmi ces 55 poules, il y en eut 38 qui ont résorbé des tumeurs 
intracutanées, provoquées par des inoculations dans la peau ; 6 poules 
ont résorbé des tumeurs provoquées par piqtre de la créte. 11 poules 
ont résorbé des tumeurs intracutanées provoquées par friction de la 
peau. 
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témoins ; ces tumeurs augmentent rapidement de volume et finissent 
par provoquer la mort au bout de trois semaines. 

*Par contre, les 24 poules vaccinées par la voie intracutanée sont 
demeurées, toutes, indemnes. 


Dans plusieurs de nos expériences, des poules qui avaient 
été vaccinées par la voie intracutanée, furent soumises a des 
épreuves particulitrement sévéres: des injections de 5 a 10 
cent. cubes d’une émulsion chargée (80 p. 100) sous la peau les 
laissérent indifférentes, alors que des quantités 100 et méme 
500 fois inférieures suffisaient pour amener une issue fatale 
chez les poules témoins. | 

L’immunité obtenue par la voie intracutanée s’avéra fort 
durable : neuf et dix mois aprés linjection vaccinante, nos 
poules résistaient & des doses mortelles multiples. 


IV. — IMMUNITE PASSIVE A L’EGARD DU SARCOME. 


L’immunité active, consécutive a4 la résorption des tumeurs 
intracutanées, est telle que les poules sont capables de résister 
a la réinoculation du sarcome dans Ja peau, sous la peau ou 
dans les muscles. En d’autres termes, les poules cutivaccinées 
acquiérent une immunité générale. Aussi pouvait-on se deman- 
der si une pareille immunité ne reposait pas sur la présence 
d’anticorps spécifiques dans le sang. 

La méme question s’était déja posée & nous a l’occasion des 
recherches sur |’épithélioma du lapin. Des expériences faites 
avec des quantités massives de sérum de lapin hyperimmu- 
nisés, nous ont montré que l’on n’empéchait guére | épithé- 
lioma de se développer, que l’on emploie un tel sérum 
& titre curatif ou préventif. Dans d’autres expériences, nous 
avons mélangé le sérum des lapins hyperimmunisés avec une 
émulsion d’épithélioma ; aprés quelques heures, ce mélange 
était introduit dans la peau a des lapins neufs. Ces derniers 
ont présenté, au bout d’un certain temps, les mémes tumeurs 
que les lapins inoculés avec un mélange d’épithélioma et de 
sérum normal. 

Les expériences de parabiose entre lapins hyperimmunisés 
et lapins neuls ont donné le méme résultat : malgré la com- 
munauté de la circulation, ces animaux se sont comportés, 
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tors de VPinoculation de I’épithélioma, comme s’ils n’étaient 
pas en parabiose. Nous fiimes dés lors amenés A conclure que 
Vimmunité envers |’épithélioma ne saurait étre rattachée a la 
présence d’anticorps dans le sang, qu’elle est probablement de 
nature purement cellulaire. 

Rappelons qu’un phénoméne du méme ordre avait été déja 
observé par l’un de nous au sujet de l’immunité anticharbon- 
neuse du cobaye. Cet animal, qui s’immunise si difficilement 
‘contre la bactéridie, se préte & la vaccination pour peu qu’on la 
pratique par la voie cutanée. Et, du moment ot il est cuti- 
vacciné, son immunité devient générale, sans que pour cela 
celle-ci repose sur la présence d’anticorps dans le sang. Force 
nous fut d’en conclure qu’il s’agit, dans le cas de charbon, 
d'une forme particuliére de l’immunité que, en raison de 
Vabsence d’anticorps, nous désignames sous le nom de locale. 

C’est vraisemblablement le méme phénoméne que nous cons- 
tatons dans l’immunité contre le sarcome de la poule. Empres- 
‘sons-nous de faire remarquer que Rous et Murphy ont déja 
observé que le sérum des poules devenues réfractaires a la 
tumeur ne possédait pas de pouvoir curatif. Comme il nous fut 
trés facile de réunir un grand nombre de poules cutivaccinées, 
possédant une immunité extrémement solide, nous avons pu 
multiplier & volonté des expériences sur 1|’immunisation 
‘passive. 

En voici deux relatives 4 du sérum de poules hypervac- 
cinées. 


Expérience XVIII. — Le 3 novembre, on ajoute a 8 cent. cubes 
‘d’émulsion sarcomateuse 20 cent. cubes de sérum de poules hyperim- 
munisées. Le mélange est maintenu en contact pendant ine heure A 
l’étuve (37°), une heure a la température du laboratoire, puis quatre 
heures a la glaciére. Ce mélange est ensuite injecté sous la peau a 
2 poules, n°s 36 et 37. 

A 2 autres poules, n° 38 et 39, il est injecté, dans les mémes conditions, 
un mélange de 8 cent. cubes d’émulsion sarcomateuse et de 20 cent. 
cubes de sérum de poule normale. 

4 poules, n°* 45, 46, 47, 48, recoivent sous la peau, chacune 4 cent. 
cubes d’émulsion sarcomateuse seule. 

Dans les huit 4 dix jours qui suivent, on assiste a l’apparition de 
tumeurs sous-cutanées chez toutes ces poules, sans que |’on puisse 
noter une différence appréciable entre les unes et les autres. 


Experience XIX. — Le 9 décembre, il est injecté A 6 poules, n° 70, 71, 
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75, 76, 77, 78, sous la peau, une faible dose (0 c. c. 2) d’émulsion sarco- 


mateuse (20 p. 100). 

Deux d’entre elles, n°’ 70, 71, ont recu la veille chacune 10 cent. 
cubes de sérum de poules hypervaccinées. 

2 poules, n°’ 75, 76, servent de témoins. 

Les 2 poules n°’ 77 et 78 sont laissées jusqu’au 19 décembre. A cetle 
date, on apercoit poindre des tumeurs sous la peau ; séance tenante, 
on injecte 4 chacune des poules, dans l’épaisseur de ces Lumeurs et tout 
autour, 9 cent. cubes de sérum spécifique. 

Dans la suite, chez toutes ces poules, les tumeurs ont évolué d’une 
maniére sensiblement égale. La mort est survenue cing a six semaines 
apres. 


Le sérum des poules hypervaccinées se montre donc 
dépourvu de tout pouvoir protecteur vis-a-vis du sarcome de 
la poule. 


CONCLUSIONS 


Le sarcome sous-cutané comporte une période d’incubation 
plus longue que le sarcome intracutané ; dés qu’il e&8t formé, if 
augmente progressivement de volume et s’achemine rapide- 
ment vers l’issue fatale. 

Le sarcome intracutané apparait assez vite aprés l’inocula- 
tion et il évolue lentement ; il peut rester stationnaire pendant 
des mois. Dans les cas de doses faibles, la tumeur est suscep- 
tible de se résorber, dans la moitié des cas environ. 

La poule ayant résorbé sa tumeur intracutanée, devient 
pratiquement réfractaire 4 toute nouvelle inoculation, celle-ci 
fut-elle pratiquée sous la peau ou dans les muscles. L’immunité 
ainsi obtenue est spécifique, durable et solide 

Elle n’est pas transmissible & des animaux neufs par I’inter- 
médiaire du sang provenant des animaux hyperimmunisés : 
elle est de nature cellulaire. 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DES ACCIDENTS 
POST-VACCINO-RABIQUES 
(A L’OCCASION D’'UN CAS AVEC EXAMEN 
ANATOMO-CLINIQUE) 


par 


G. MARINESCO, et Srare DRAGANESCO, 


Membre associé étranger Ancien chef de clinique 
de VAcadémie de Médecine de Paris. Ala Faculté de Médecine de Strasbourg. 


Le probléme des accidents paralytiques survenus a la suite 
de la vaccination pasteurienne, en dehors du cété pratique, 
suscite un grand intérét du point de vue pathogénique. C’est 
d’ailleurs le motif pour lequel la question a fait l’objet de la 
conférence internationale sur Ja rage, tenue a Paris en avril 
1OZT- 

Aujourd’hui, on connait assez bien les divers accidents para- 
lytiques de ce genre. D’ailleurs, leur nombre est assez res- 
treint. En effet, d’aprés les données statistiques de la dite 
conférence (1), sur 1.164.264 personnes traitées, il y a eu seu- 
jement 329 accidents paralytiques, soit 0,28 pour 41.000 cas. 
Mc Kendrick a pu observer, entre 1927 et 1980, 53 cas d’acci- 
dents de ce genre sur 396.714 vaccinations. Simon rapporte 
100 cas sur 217.774 traités. 

Aux 329 cas d’accidents paralytiques recueillis par la Con- 
férence internationale de la rage, il faut ajouter, comme le 
remarque récemment P. Remlinger (2), plus de 200 cas appa- 
rus ces derniéres années. De 161 cas de paralysies post-vac- 
cino-rabiques, 109 fois il y eut guérison, 52 fois exitus. La 
plupart ont été signalés dans le Bulletin tremestriel de l’Orga- 
nisation d’ hygiene de la Société des Nations, par Mc Kendrick 


(1) P. Remuincer, Les paralysics du trailement anlirabique. Rapp. a 


la Conf. Intern. de la rage, 1927. 
(2) P. Remuncen. Bull. de V’Acad. de méd., 418, n° 37, p. 419. 
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soit une proportion de 4 sur 4.000 ou 3.000 vaccinés. Rappe- 
lons, comme le remarque toujours Remlinger, qu’on trouve 
la méme proportion (1/5.000) pour les accidents aprés la vacci- 
nation jennérienne (statistique hollandaise). Mais, en ce qu? 
concerne ces accidents, rappelons que le facteur 4ge joue un 
role important. Van Bouwdijk-Bastiansee (3) dont on connait 
les remarquables recherches dans cette direction, signale que 
sur 337.884 enfants de deux & onze ans, vaccinés aux Pays-Bas 
entre 1927-1937, il y eut 416 cas d’encéphalite, avec 35 décés. 
Dans la méme période furent vaccinés 142.667 enfants de 
moins de deux ans et parmi eux on n’observa que 9 cas. 
d’encéphalite sans aucun décés. 

Les accidents nerveux vaccino-rabiques observés ont été 
variables. On a signalé des encéphalites, des myélites, des para- 
lysies ascendantes du type Landry et des syndromes névri- 
tiques. 

La clinique de ces accidents est assez bien connue. Rappe- 
lons tout de méme que dans le groupe de syndromes néyriti- 
ques on a plus rarement signalé un syndrome de polyradi- 
culo-névrite avec dissociation albumino-cytologique du type 
de celui dont nous apportons plus loin une courte observation. 

L’évolution des paralysies vaccino-rabiques, dans les cas. 
de manifestations névritiques, se termine par la mort 
dans 30 p. 100 des cas de paralysie ascendante du type Landry 
et dans 5 p. 100 des cas de myélite dorso-lombaire, mais 
dans celle-ci, surtout par complications secondaires septiques. 

Dans ce qui suit, nous allons relater trvis cas d’accidents 
paralytiques consécutifs au traitement antirabique, dont l'un, 
avec étude histo-pathologique. Le substratum des cas de para- 
lysies localisées et qui n’aboutissent & la mort qu’é la suite 
de complications d’autre nature, est peu connu. 

Nous donnons tout d’abord nos observations, puis nous 
essaierons d’exposer et de discuter le probléme étio-patho- 
génique de ces accidents. 

Voici en résumé nos observations. 

I. Premier cas : Syndrome de polyradiculo-névrile post- 


(3) V. BouwnpisK-BastiansEE. Journal belge de neurol., n° 11, novem- 
bre 1937. 
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vaccino-rabique, aigué, curable, & dissociation albumino- 
cylologique. 


Z. St..., 4gé de cinquante-quatre ans, sans antécédents pathologiques 
importants, ressent immédiatement apres la derniére injection de vaccin 
antirabique (le treiziéme jour) une sensation de suffocation avec angoisse, 
de courte durée et, quelques heures aprés, des engourdissements dans 
les deux jambes ; peu apres, des douleurs.intenses A caractére lancinant 


°C 


Fie. 1. — Coupes transversales de la moelle au niveau de divers segments. 
A, B, région lombaire (myélite lacunaire); C, X° segment dorsal (myélite 
nécrotique totale); D, segment cervical (dégénérescence ascendante). 


et un léger état fébrile. Le méme jour, des douleurs au niveau des 
extrémités supérieures ; le lendemain il s’installe une paralysie des 
membres inférieurs et une parésie des membres supérieurs. L’examen 
du liquide céphalo-rachidien a montré une dissociation albumino-cyto- 
logique avec 2 gr. 80 p. 1.000 d’albumine totale au Sicard-Cantaloube, 
la réaction de Pandy et celle de Nonne-Apelt, fortement positives, 3 cel- 
lules par millimétre cube et une réaction de Bordet-Wassermann + + 
(réaction qu’on trouve parfois dans les liquides hyperalbumineux). Le 
tableau neurologique était celui d’une polynévrite infectieuse ou mieux 
d’une polyradiculo-névrite, avec forte diminution des réflexes ten- 
dineux. Le malade ne peut quitter le lit pendant deux semaines ; aprés 
cet intervalle, les troubles commencent a régresser spontanément, sans 
aucun traitement spécial. Pendant cet intervalle, on a dt recourir a la 
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morphine, pour calmer les douleurs violentes que le malade accusait. 

Cing semaines aprés (date a laquelle il fut examiné par nous pour 
la premiére fois) il y avait encore de légéres algies spontanées le long 
des nerfs et A la pression des masses musculaires, avec hypoesthésie au 
niveau des orteils. La motilité active était revenue et les réflexes tendi- 
neux normaux. 

Comme le malade était anxieux, a cause du résultat de l’examen 
du liquide céphalo-rachidien, nous pratiquaémes une nouvelie ponction 
lombaire. Cette fois il n’y avait qu’une légére albuminose (0 gr. 40 


Fic. 2. — VIIl* segment dorsal présentant des zones de myélite nécrotique, 
surtout dans la moitié postérieure de la moelle. 


p. 1.000) avec la réaction de Pandy faiblement positive et les réactions 
de Bordet-Wassermann et du benjoin-colloidal négatives. L’hypothése 
d’une syphilis méconnue était écartée ; d’ailleurs la séro-réaction s’était 
toujours montrée négative. 


Pour nous, cette polyradiculo-névrite avec dissociation 
albumino-cytologique, reproduisait, du point de vue clinique, 
le tableau du syndrome, qu’on observe dans la maladie de 
Guillain-Barré. 

II. Dans le deuxiéme cas, il s'agit d’une paraplégie post- 
vaccino-rabique également curable. 
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lie A. T..., dgé de vingt-neuf ans, est mordu a Ja jambe le 4 juillet, 
par un chien enragé. Le 12 juillet, il commence le traitement anti- 
rabique, qu’il termine le 25 juillet. Le méme jour, il rentre chez lui a 
bicyclette, en parcourant une distance de 60 kilométres. A son arrivée, 
il ressent des douleurs vives, lombaires, qui persistent pendant trois 
jours. Mais, 4 ce moment épisode fébrile, courbature, céphalée, vomis- 
sements et rétention d’urine avec paraparésie. Trois jours plus 
tard, paraplégie totale. Une ponction lombaire avait montré des réac- 


Fic. 3. — Racine antérieure complétemeat dégénérée. 


tions positives du liquide céphalo-rachidien. Aprés dix jours d’interne- 
ment dans .un hopital de province, on institue un traitement anti- 
syphilitique, mais déja son état était en amélioration manifeste. D’ail- 
leurs, ni les antécédents de ce sujet, ni la séro-réaction de Bordet- 
Wassermann ne plaidaient en faveur de la syphilis. 

Un mois plus tard, il fut admis a la clinique neurologique de 
Bucarest. 

A ce moment, il persistait encore une légére paraparésie (avec hyper- 
réflectivité tendineuse, signe de Babinski des deux cdétés, abolition des 
réflexes crémastériens et du réflexe cutané fessier), sans troubles sen- 
sitifs, en ‘amélioration progressive. 

Une nouvelle ponction lombaire montrait cette fois des réactions 
tout a fait négatives. 


wo 
bo 
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Ces faits nous font conclure que la paraplégie du malade 
n’était qu’un accident paralytique transitoire, le malade 
n’étant pas un syphilitique. 

La paraplégie du malade avait été la conséquence d’une 
myélite lombo-sacrée post-vaccino-rabique, curable. 

TI. Dans l’observation qui suit, il s’agit toujours d’une 
myélile post-vaceinale, mais & évolution mortelle. 


Fic. 4. — Racines nerveuses du 10° ganglion dorsal. En haut (R.A.), 
racine antérieure dégénérée. En bas, racine postérieure (R.P.) & peu pres 
intacte. 


V. Mihu, agé de quatre-vingt-treize ans, est traité A l'Institut Babes, 
depuis Je 28 février de cette année jusqu’au 14 mars, d’aprés la méthode 
habituelle, préconisée par Babes. 

Le soir méme de la derniére injection, il s’installe chez notre malade 
une paraplégie totale avec rétention d’urine. 

Interné dés le deuxiéme jour dans la clinique neurologique, on cons- 
tate chez lui un léger état subfébrile (37°, 37°2). L’état général était 
excellent pour son 4ge, tant du point de vue psychique que physique. 
Pas d’antécédents pathologiques a retenir. 

A Veramen neurologique : Paralysie flasque des membres inférieurs, 
avec abolition des réflexes rotuliens et achilléens et des réflexes cutanés 
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plantaires, crémastériens et abdominaux. Rétention d’urine (sonda- 
ef sree : 

ges). Sensation de constriction douloureuse, thoracique, au-dessous du 
mamelon (VIe D). Anesthésie globale, pour tous les modes de sensibi- 
Vite, au ay eu des extrémités inférieures et du tronc, remontant jus- 
qu’au VIII® segment dorsal inclusivement. Hyperesthésie sus-jacente 
= ’ r tk : 
jusqu’au VI° segment. Par conséquent, des troubles indiquant une 1é- 
sion transverse médullaire au niveau du VIII® seement dorsal. 


Fic. 5. — Dixiéme nerf intercostal. 
Le groupe des fibres périphériques (motrices) est seul dégénéré. 


Du point de vue viscéral, signalons des signes d’emphystme pulmo- 
naire léger. , 

Une premiére ponction lombaire, pratiquée le 18 mars (cinquiéme 
jour dés le début de la paraplégie), montre des réactions importantes. 
Le liquide céphalo-rachidien dépose un voile. Albumine totale 0,70 p. 
1.000. Forte globulinose. Forte pléiocytose, atteignant plus de 700 élé- 
ments par millimétre cube dont 40 p. 100 de polynucléaires. Réaction 
-de Bordet-Wassermann avec du liquide non chauffé, pas d’hémolyse. 
Benjoin colloidal, précipitation vers la gauche (type albumineux). Une 
autre ponction lombaire, faite le deuxitme jour, montre une réduction 
de Ja pléiocytose 4 142 éléments. Enfin, une nouvelle ponction lombaire 
le 24 mars (apres six jours) donne un liquide dont la réaction de Pandy 
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et celle de Nonne-Apelt sont encore positives, mais l’albumine totale 
y est réduite 2 0,40 p. 1.000 et la pléiocytose 4 12 éléments. La réaction 
de Bordet-Wassermann cette fois est devenue négative. 

Le 16 avril, c’est-d-dire un mois depuis le début de la myélite, Je 
malade succombe par des phénoménes septiques consécutifs a son 
escarre et a l’infection urineuse. 

L’examen anatomo-pathologique nous a montré des lésions impor- 
tantes. A l’examen de la moelle non fixée, on pouvait voir, que depuis 


Fic. 6. — Cordon latéral de la moelle dorsale inférieure. 
Périvascularite légére. 


le VIJ° segment dorsal, le segment dorsal inférieur et la région lom- 
baire supérieure étaient turgescents, coedémateux et d’une consis- 
tance molle. Sur une coupe transversale, la substance médullaire était 
diffluente, ayant l’aspect d’une masse puriforme qui vidait facilement 
le tube méningé. Dans le reste du névraxe, on ne pouvait déceler, sauf 
V’hyperémie des méninges et du parenchyme, rien de particulier. 
L’examen macroscopique des coupes transversales de la moelle nous 
a permis de voir ]’étendue du processus dégénératif médullaire. Celui- 
ci commence au niveau du I* segment lombaire ot, méme & 1’ceil libre, 
on voit une petite cavité, qui détruit toute la corne postérieure. La 
substance de la moelle grise est cedématiée et on la distingue difficile- 
ment de la substance blanche. Méme aspect cedémateux au niveau des 
Vile et VIII®° segments dorsaux. Quant au troncon dorsal inférieur, méme 
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sur les coupes fixées, le tissu nerveux ramolli, se maintient difficilement 
dans le tube méningé. Rien & signaler dans le ‘reste du névraxe, qu’un 
processus de dégénérescence ascendante intéressant le cordon de Goll et 
en partie les cordons de Burdach et qu’on voit mieux sur les coupes 
colorées. 

Examen histo-pathologique. 

Moelle. C’est au niveau des IX°, X® et XI° segments dorsauz, qu’on 
trouve les lésions les plus considérables. La moelle, comme on le voit 


Fic. 7. — Racines nerveuses du 1° ganglion lombaire. On y voit de petites 
trainées de lymphocytes le long des veinules et dans linterstice des fibres 
nerveuses. 


sur la figure 1, représentant le X° segment dorsal est compléetement dé- 
truite. La Jeptoméninge est conservée. Autour de certaines veinules, il 
y a de discrétes infiltrations lymphocytaires et des couronnes de corps 
granuleux. Par places, les fibroblastes des méninges sont chargées de 
lipoides. Il est difficile d’affirmer que les amas lymphocytaires méningés 
— d’ailleurs petits — représentent seulement des processus d inflamma- 
tion réactionnelle. Immédiatement au-dessous de la pie-mére il y a une 
couche fine presque continuelle de corps granuleux avec de rares fibres 
nerveuses. Le parenchyme médullaire est presque completement detruit, 
a peine distingue-t-on quelques rares champs de fibres nerveuses trés 
pales. Dans le reste, i] s’agit d’un aspect cavitaire ou spongieux ou, par 
places, on voit mieux conservées les travées conjonctives, infiltrées par 
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des corps granuleux. Les racines nerveuses qui apparaissent a ce niveau, 
sauf une légére pdleur, sont en général bien conservées. Il s’agit des 
racines sus-jacentes A ce segment ot la moelle est mieux conservée. 

Les vaisseaux des méninges ne sont pas oblitérés. 

Sur des coupes imprégnées au Bielschowsky, on voit encore de rares- 
fibres nerveuses conservées, presque toutes ayant une orientation trans- 
versale, Ces fibres sont profondément altérées, elles ont l’aspect rubané 
ou moniliforme, avec gonflements considérables de trajet. Nous avons pu 


Fic. 8. — Premier ganglion lombaire sympathique. 
On y voit un amas lymphocytaire autour dune veinule. 


rencontrer sur les mémes coupes quelques cellules ganglionnaires, des: 
cornes antérieures, assez distinctes, dont une avec le réticule neuro- 
fibrillaire bien visible. 

Au niveau du I* segment lombaire (figure 1 B), aspect de myélite lacu- 
naire, avec des ilots de dégénérescence myélinique, situés surtout au 
voisinage des méninges, dans la substance blanche prédominant d’un 
cété. Par places, des foyers microscopiques donnant l’aspect criblé. Cer- 
tains ilots sont orientés le long des septa. Toujours le long des septa 
conjonctivo-vasculaires, on trouve des trainées de corps granuleux ; on 


voit aussi cependant de nombreux corps granuleux, in situ au niveau 
du parenchyme médullaire moins dégénéré, parmi des boules, résultant 
de la désintégration des fibres nerveuses. Dans le cordon latéral, d’un: 
cété, nous avons trouvé méme un manchon a lymphocytes, mais dans 
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le reste il n’y a presque pas de processus infiltratifs. Dans ce méme 
segment lombaire, comme nous l’avons vu aussi 4d l’examen macrosco- 
pique, il y avait une cavité occupant la plus grande partie de la corne 
postérieure, envahissant en partie la corne antérieure dépourvue de la 
trame myélinique et dont les cellules ganglionnaires ont perdu leur 
colorabilité. La cavilé de la substance grise est le résultat d’une désin- 
tégration totale de la substance nerveuse. 

Elle n’a pas de relations avec le canal épendymaire. Au niveau des 
champs aréolaires, on trouve l’image habituelle dans ces cas : de nom- 
breuses lacunes, la plupart vidées de leur contenu. Dans certaines 


Fic. 9. — Nerf tibial. Infiltration le long d'un vaisseau 
situé dans le périnévre et le tissu conjonctif voisin. 


autres, on voil de rares fibres nerveuses plus ou moins altérées; mais, en 
général, seulement d’énormes boules, qui ne représentent autre chose 
que des cylindraxes ayant une intumescence énorme. 

Dans la région lombaire, méme au niveau des segments inférieurs, il] 
y a encore des lésions dégénératives. Dans la région sacrée, sauf la 
paleur des champs pyramidaux, il n’y a rien de particulier. Au niveau 
du VIII®° segment dorsal le processus dégénératif est également trés 
intense. Comme nous Je montre la figure 2, il s’agit de foyers destruc- 
tifs localisés surtout dans la moitié postérieure de la moelle. Dans le 
cordon postérieur, c’est seulement la partie médiane du cordon qui est 
mieux conservée. Dans le cordon latéral gauche il n’y a qu’une zone 
cavitaire au-dessous des méninges, dans le faisceau cérébelleux direct. 
Dans celui du cété droit, tout le champ du faisceau pyramidal et celui du 
faisceau cérébelleux direct sont détruits. De ce cdté, Ja désintégration 
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se poursuil aussi dans toute la partie du cordon latéral avoisinant les 
méninges. 


L’examen histologique a fort grossissement, nous montre 
au niveau des champs lacunaires de nombreuses boules myé- 
liniques et corps granuleux in situ, comme d ailleurs des fibres 
nerveuses énormément gonflées. 


Itc. 10. — Nerf tibial noslérieur. Foyer nodulaire 
situé autour d’un vaisseau (lu tissu conjouctif du périnévre. 


Segments dorsaux supérieurs et moelle cervicale (figure 1 D). 
Sauf une dégénérescence ascendante marquée, localisée sur- 
tout dans les deux faisceaux de Goll, il n’y a rien de parti- 
culier. 

Cerveau. Nous n’avons rencontré que de discrétes réactions 
prolifératives microgliales autour de certains vaisseaux et par- 
fois de rares lymphocytes, surtout autour des veinules de la 
région pédonculaire et de hippocampe. 


L’examen des racines nerveuses nous a montré des lésions 
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importantes au niveau des derniéres paires thoraciques. Les 
racines postérieures ne présentent que quelques fibres ner- 
veuses dégénérées, tandis que les racines antérieures, surtout 
des XI° et XII° segments dorsaux sont complétement dégé- 
nérées (fig. 3 et 4). L’absence de Iésions dégénératives dans 
les ganglions spinaux et la destruction des cornes antérieures 


Fic. 1414. — Nerf tibial. Foyer interstitiel dinfillration lymphocytaire. 


nous expliquent ces faits. Il s’agit tout simplement d’un pro- 
cessus de dégénérescence wallérienne. Celui-ci peut d’ailleurs 
étre suivi le long des nerfs intercostaux, ot: les fibres dégé- 
nérées ont une topographie périphérique (fig. 5). Hl n’y a 
pas de doute que les fibres conservées, qui ont une topogra- 
phie centrale sont les fibres sensitives. Ce fait anatomique 
nous parait digne d’étre souligné. 

En dehors des lésions dégénératives que nous avons signa- 
Iées jusqu’A présent, nous avons constaté aussi des lésions 
infiltratives discrétes. 

Nous avons signalé plus haut l’existence de légers pro- 
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cessus infiltratifs dans les méninges et dans la substance 
blanche médullaire (fig. 6). 

Au niveau des racines nerveuses du I* ganglion lombaire 
il y a quelques amas lymphocytaires, surtout le long des vei- 
nules ; pas de plasmocytes (fig. 7). Dans un ganglion sym- 
pathique lombaire, nous avons trouvé également un petit. 
nodule lymphocytaire (fig. &). Des lésions infiltratives plus. 
marquées, avec légéres réactions du cété des fibres nerveuses, 
existaient dans le nerf tibial postérieur et exceptionnelle- 
ment dans d’autres nerfs comme, par exemple, le nerf cubital. 
Dans le nerf tibial postérieur, il y avait surtout des trainées. 
lymphocytaires (fig. 9) dans le tissu conjonctif interstitiel, le 
long des vaisseaux, plus rarement des aspects nodulaires 
(fig. 10). Nous avons rencontré cependant de petits foyers. 
lymphocytaires, méme interstitiels (fig. 14). 

Le nerf médian et le nerf radial étaient normaux. Nous 
n’avous pas prélevé malheureusement d’autres nerfs. 

Du cdté des viscéres, sauf des lésions de dégénérescence: 
eraisseuse, en relation avec l’affection terminale du malade, 
il n’y avait rien de particulier. 

En résumé, il s’agit cliniquement d’un sujet 4gé de quatre- 
vingt-treize ans, chez qui est apparue le dernier jour de trai- 
tement (le treiziéme), une paraplégie flasque, totale, sensitivo- 
motrice, avec rétention d’urine et état sous-fébrile L’anesthésie- 
remontait jusqu’au VIII° segment. Hyperalbuminose liquidienne 
(0,70 p. 41.000) avec pléiocytose (700 éléments par millimétre: 
cube dont 40 p. 160 de polynucléaires) transitoire. 

Exitus un mois plus tard, par complications septiques, con- 
sécutives a l’escarre sacrée et A l’infection urinaire. 

A Vexamen anatomo-pathologique : processus de myélite- 
nécrotique au niveau du IX*, jusqu’au XI° segment dorsal. 
Aspect de myélite lacunaire dans la substance blanche de la 
moelle, au niveau des segments immédiatement sus- et sous- 
jacents aux zones nécrotiques. Lésions considérables dégéné- 
ratives des racines antérieures correspondantes. 

Processus infiltratifs lymphocytaires manifestes dans cer- 
tains nerfs périphériques, racines nerveuses, ganglions sym- 


pathiques, voire méme de légers processus au niveau de la 
lésion médullaire. 
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Par conséquent, aspect histologique réalisant le tableau de- 
la septinévrite de Nicolau. Absence de corpuscules de Negri. 

L’inoculation des fragments de tronc cérébral chez le lapin 
est restée également négative. 


* 
* * 


Sur l’étro-pathogénie des accidents vaccino-rabiques, on a. 
émis une série d’hypothéses. Pour une partie des auteurs, ces. 
accidents seraient de nature toxique ou toxinique ; pour 
d’autres, il s’agit d’une infection réelle. 

C’est l’action de la toxine rabique qu’incriminait autrefois. 
Babés, tandis que pour l’un de nous (G. Marinesco) la cyto- 
toxine de la substance nerveuse injectée produirait ces lésions. 

Pour Mc Kendrick, il s’agirait d’un phénoméne anaphylac- 
tique, di a l’action de l’émulsion cérébrale. 

L’hypothése que les manifestations paralytiques consécu- 
tives au traitement antirabique, ne sont que l’expression d’une- 
infection neurotrope, gagne du terrain. L’épisode fébrile cons- 
tant observé dans ces cas ne parait pas laisser de doutes sur 
ce point. Ils surgissent cependant des divergences, quant a la 
nature du virus causal. Uschakow (cité par Remlinger) croit 
& Vexistence d’un virus neurotrope inconnu inoculé en 
méme temps que la moelle vaccinale. Pour Kraus, il s’agit 
d’une infection neurotrope de nature non déterminée, du genre 
de celles observées ces derniers temps. Le vaccin antirabique 
n’aurait qu’un réle favorisant, pour l’éclosion d’une nouvelle 
neuro-infection. S. Lesniowski, Babonneix, Sigwald, admet- 
tent que le vaccin provoque un phénoméne de réactivation des. 
virus neurotropes latents [dans le sens de Pette (4)] dans l’or- 
ganisme du sujet soumis au traitement. 

Une opinion analogue a été soutenue par Marinesco et Facon, 
a lVoccasion d’une communication antérieure (5). Signalons 
que parfois on voit méme un phénoméne opposé, c’est-a-dire: 
le réveil ou la recrudescence, a la suite d’une vaccination anti- 


(4) H. Perre, Akuten Infektion und Nervensystem. Mtinch. med. 


Wschr. 1929. I, 225-230. 
(5) G. Marinesco et H. Facon. Bull. Acad. de Médec., 1934. 
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rabique, d’un processus latent de syphilis névraxique. Une 
observation de ce genre a été communiquée par Fagon et 
Podeanu (Voir volume d’hommage édité pour Vanniversaire 
du Professeur Marinesco, 1935) concernant un malade de 
notre clinique. 

Pour certains auteurs, dont il faut citer en premiére ligne 
Remlinger (6), les accidents nerveux de traitement sont pro- 
duits par le virus fixe lui-méme. 

Schweinburg, Busson, Franca, Fermi, H. Pfeiffer, van Gen- 
deren, Boecker, etc., sont du méme avis. L’infection vaccino- 
rabique ne serait, par suite, qu’une infection rabique trés 
atténuée dans les cas & évolution favorable. A l’appui de cette 
hypothése, nous trouvons une série de faits. 

1° Des accidents paralytiques vaccino-rabiques n’ont pas 
été observés aprés Vemploi de vaccins a virus tué par la 
chaleur (statistique de Puscariu de Jassy). Avec le vaccin phé- 
nolé (méthode de Semple), le nombre des accidents est beau- 
coup moins élevé [0,0098 p. 100 d’aprés Harold Bock (7)! 
qu’avec la méthode de Hégyes, ott on emploie le virus vivant, 
en dilution et qui donne un pourcentage de 0,038 p. 100 
d’accidents, dont la plupart mortels. 

2° On connait actuellement une série de cas mortels au cours 
de cette vaccination, ot l’inoculation expérimentale au lapin 
a provoqué la rage a virus fixe. Citons entre autres deux cas 
d’encéphalite mortelle 4 Ja suite du vaccin de Hégyes, étudiés 
par D. Ionesco (8) de l'Institut Babés de Bucarest. 

Parfois, comme dans un cas d’encéphalo-myélite mortelle 
au cours du traitement par la méthode de Babés, relaté anté- 
rieurement (9) par nous, il est difficile de distinguer si l’on a 
affaire & la rage provoquée par un virus renforcé ou par le 
virus fixe du vaccin. 

Dans ce cas, nous n’avons pu mettre en évidence des cor- 
puscules de Negri, certainement A cause de la courte durée 
de l’incubation (cing a six jours). L’existence de lésions infil- 


(6) Remuincer. Bull. de l’Acad. de Médecine, Paris, 1935. 

(7) Harorp Bock. Centralblatt fir Bakteriol., etc. Bd. 129, 1933. 
(8) D. Ionesco. Turbarea la om., 1934. 

(9) G. Marryesco et Starr DRAGANESCO. Ces Annales, 1935. 
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tratives et nodulaires considérables et disséminées dans tout le 
névraxe — voire méme dans le cortex — nous faisait admettre 
plutot intervention d’un virus de rue renforcé, que d’un 
virus fixe, qui, du moins expérimentalement, a un pouvoir 
prolifératif peu marqué. 

Si nous revenons au tableau histopathologique, signalé 
dans le cas présent, il faut reconnaitre que l’absence, égale- 
ment, de corpuscules de Negri, est un fait troublant pour 
l’étiologie rabique, car le malade a vécu pendant un mois. 
Quant aux lIésions infiltratives des nerfs, elles peuvent étre 
observées aussi dans la rage, non seulement comme |1’ont 
montré Schaffer, Marinesco, Marinesco et Draganesco, au 
niveau du nerf intéressé par la morsure, mais encore généra- 
lisées. 

Ralph Knutti (40), dans un cas de paralysie ascendante 
humaine, avec exitus aprés neuf jours, de provenance obscure 
(sans morsure), a trouvé des lésions infiltratives, dans la plu- 
part des nerfs périphériques. Dans ce méme cas, il a constaté 
également des corpuscules de Negri dans les cellules motrices 
des cornes antérieures. 

La publication de cas de rage, apparue 4 la suite d’un trai- 
tement pasteurien, chez des personnes mordues par _ des 
chiens, fort probablement sains (cas d’Athias et Carlos Franca), 
ne laisse pas de doute, comme le soutient Remlinger, que 
le vaccin anti-rabique est en cause. Nous-mémes, nous avons 
écrit, dans le travail cité plus haut que : « fort probablement, 
au moment ot notre malade a recu les doses virulentes, il se 
trouvait dans un état d’anergie (certainement par suite de sa 
constitution), qui a rendu possible l’apparition chez lui d’une 
infection rabique (par virus fixe) ». Et plus loin : « Les 
autres sujets auxquels on a appliqué le traitement en méme 
temps, étaient complétement préparés 4 ce moment, pour 
recevoir sans péril la dose virulente. » 

3° Si létio-pathogénie des accidents paralytiques vaccino- 
rabiques mortels, au cours de |’épisode aigu, nous apparait 
actuellement assez claire, comment peut-on interpréter les 


(10) Rate Knutti, Acute ascending paralysis and myelitis due to the 
virus of rabies. The Journ. of Americ. Medic. Assoc., 7 septembre 1929. 
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manifestations paralytiques curables, ou les cas d’accidents 
mortels ot l’inoculation au lapin, d’émulsion cérébrale, est 
restée négative? Il est vrai que Quast a trouvé le virus fixe dans 
le systéme nerveux au cours d’un traitement vaccinal chez un 
‘sujet mort de méningite tuberculeuse, mais d’autres auteurs 
(Remlinger et Bailly, Nicolau, Viala et Kopeiowska, etc.) 
wont jamais signalé le virus fixe dans le cerveau des animaux 
~vaccinés. 

L’inoculation négative chez le lapin, observée dans certains 
cas d’accidents paralytiques vaccinaux, ne s'oppose pas 
4 leur nature rabique par virus fixe (Remlinger). Il s’agirait 
dans ces cas d’une infection autostérilisable mortelle dans le 
sens de Levaditi (11), si la mort a été provoquée par 1’épi- 
sode infectieux aigu, ou d’une infection autostérilisable non 
mortelle (12), sensu « Nicolau » dans le cas des accidents para- 
lytiques curables, ou dans ceux ot la mort a été un phéno- 
méne secondaire, di aux complications septiques. 

Celui-ci est un des arguments invoqués par Remlinger pour 
-admettre que les paralysies de traitement « sont grandement 
une question de virus fixe, méme si elles se terminent par gué- 
rison ou si le résultat des inoculations est négatif ». 

Pourquoi le virus fixe peut-il provoquer, soit une rage mor- 
telle, soit une immunité ou bien une rage atténuée curable, 
selon Je sujet considéré ) C’est, comme nous le disions, peut- 
étre une question de terrain. L’inoculation hypodermique 
‘chez homme parait d’ailleurs atténuer le virus, et Nitsch et 
Proscher ont soutenu méme son innocuité par cette voie. Par 
conséquent, l’homme réagirait parfois & l’égard du virus fixe 
‘tout comme le chien (Remlinger), chez qui la rage paralytique 
-est susceptible de guérison. 

Mais inoculation hypodermique, chez ’Vhomme comme 
‘chez le chien, si elle est faite brutalement, peut dilacérer les 
gaines nerveuses et touchant les cylindraxes peut déclencher 
une infection rabique méme avec des doses vaccinantes (Rem- 
linger). 


(11) C, Levaprrr, V. Sancuis-Bayarri et R. Scuormn. GC. R. Soc. Biol., 
‘Q8, 24 mars 1928. 
(12) S. Nicotav. C. R. Soc. Biol., n° 28, 19580. 
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Les recherches extrémement intéressantes de M. CG. Levaditi 
‘sur la constitution et la structure des ultravirus (13) nous 
ssemblent ouvrir de nouvelles voies pour l’explication de ces 
accidents. L’adaptabilité d’une souche de virus rabique & un 
-organisme (fait qui a peut-¢tre un réle important dans l’immu- 
nité) est certainement variable avec le potentiel pathogéne 
(c’est-a-dire avec la quantité de virus fixe, — de dimensions 
plus petites — et de virus de rue que peut contenir une 
‘souche), mais il est probable que la capacité « sélective » de 
certains organismes, c’est-a-dire la perméabilité nerveuse de 
chaque sujet, envers les virus, doit jouer aussi un réle, comme 
nous l’avons soutenu dans des travaux antérieurs (14). 

La perméabilité des phases différentes du tissu nerveux, 
‘variable d’aprés les sujets, représente un des facteurs de ce 
que nous dénommons le terrain ou la prédisposition imdtvi- 
-duelle. Remlinger souligne le fait, que les femmes, les intel- 
lectuels — les médecins et les vétérinaires en particulier — 
‘sont plus fréquemment exposés 4 ces accidents. Quant au 
facteur Age, ajoutons que les adultes sont le plus souvent 
-atteints, sans que d’ailleurs les enfants et les vieillards soient 
€épargnés. On sait qu’au cours d’autres vaccinations, comme 
par exemple aprés la vaccination jennérienne (comme nous 
l’avons rappelé plus haut) chez les nourrissons, les acci- 
dents post-vaccinaux sont beaucoup plus rares et moins 
graves. 

En ce qui concerne les paralysies de traitement antirabique, 
‘si on accepte Phypothése que ces paralysies sont dues au 
virus fixe, méme le fait que certains sujets, aprés les injec- 
‘tions préparantes par du vaccin tué, restent encore sensibles 
au vaccin vivant qu’on introduit ultérieurement, nous montre 
le rdle de Ja prédisposition du sujet, prédisposition qui est 
premic¢rement en fonction du facteur constitutionnel. Certai- 
‘nement ce facteur doit étre toujours analysé dans tous ses 
composants (qualités humorales, modalités de réaction aux 


(13) C. Levaprrt, Bull. de l’Acad. de Médec. de Paris, 148, 26 octobre 
1937, n° 32, p. 278. 

(14) G. Marinesco et Dracanesco. G. Marinesco et G. Srroesco. Rev. 
meurol., n° 1, janvier 1932. 
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autres facteurs, etc.), il ne faut pas tout de méme, bien entendu, 
oublier les conditions qui peuvent provoquer des modifica- 
tions variables, du phénotype (voir état de nutrition, infec- 
tions antérieures, efforts physiques ou intellectuels, etc.), 
prédisposant un certain organisme a l’apparition d’une para- 
lysie de traitement vaccinal. 

A cette occasion, nous rappelons que MM. A. Tschernaja- 
chiwsky et M. Birkenhoff (45), aprés avoir cité les observa- 
tions de plusieurs auteurs russes de paralysies vaccinales 
rabiques, rapportent l’observation anatomo-clinique d'un 
sujet ayant présenté une paralysie avec troubles sphinctériens 
au cours d’un traitement antirabique. Les auteurs décrivent 
tout au long les lésions du cerveau, malheureusement ils 
n'ont pas pu examiner la moelle qui aurait, sans doute, 
montré des Jésions marquées. Pour ce qui a trait a la patho- 
génie des paralysies dues au traitement, les auteurs inclinent. 
davantage vers la théorie qui incrimine le virus fixe, mais ils 
tiennent compte aussi des facteurs prédisposant a l’apparition 
de la paralysie tels que, dans leur cas, l’Age avancé et l’épui- 
sement général. 

Il est vrai que lVhypothése supposant que méme les acci- 
dents nerveux curables sont produits par le virus fixe, ne 
peut pas nous expliquer ces cas de paralysie a la suite du 
traitement, cas déterminés par les virus tués et qui devront 
étre consignés toujours avec le plus grand soin, car ils sont 
’ rapprocher des accidents observés a la suite d’autres vac- 
cinations, voire méme aprés la_ sérothérapie (Luidenmiil- 
der (16). Les sérums antitoxiques (et spécialement l’antitoxine 
tétanique) provoqueraient des paralysies surtout par ]’ocdéme 
urticarien (Kennedy) du tissu périneural. Les vaccins ont cer- 
tainement une action différente de celle des sérums et va- 
riable, d’aprés la nature de ces vaccins. Sans entrer dans le 
détail des relations pathogéniques, qui nous entrainerait trop 
loin, signalons que dans les cas de vaccin vivant — comme 
c’est le cas du vaccin de Jenner — on met en cause également, 


(15) A. TscHeRNAJcHIWsKy et M. Brrxennorr. Travaux du laboratoire 
de recherches biologiques de l’Université de Madrid, 29, Madrid, 1934. 

(16) Fr. G. Luienmtinper. Journ. of neur. and ment. dis., n° 8 
septembre 1937. 
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soit un virus étranger réactivé, soit le virus vaccinal lui-méme 
(Levaditi). 

Pour M. Meunier (17), le moment de l’apparition de l’encé- 
phalite serait une preuve qu’elle est bien le fait du vaccin 
lui-méme. Ludo van Bogaert (18) a émis l’hypothése que 
lencéphalomyélite post-vaccinale, comme d’ailleurs les encé- 
phalites aprés les maladies éruptives, seraient dues a des 
toxallergines et constitueraient une réaction allergique du 
systeéme nerveux. A cette hypothése parait se rallier aussi 
van Bouwdijk-Bastiansee (19). Mais l’existence d’un épisode 
infectieux, avec fiévre, leucocytose, modifications du liquide 
céphalo-rachidien, comme d’ailleurs la présence de Iésions 
infiltratives périvasculaires cérébrales, trouvées dans les cas 
mortels, plaident en faveur d’une neuro-infection. 

Dans les cas de vaccins tués, comme par exemple le vaccin 
typho-paratyphique, on incrimine seulement la réactivation 
d’un virus latent, existant probablement dans 1l’organisme. 

Apres l’emploi de vaccin typho-paratyphique, on a observé 
— comme on le sait — différentes complications nerveuses, 
mais surtout des paralysies ascendantes, terme soit d’un 
syndrome poly-radiculo-névritique, soit d’une myélite. Citons 
les cas de Jumentié, Léri et Boivin, Guillain et Barré, Ala- 
jouanine, Kennedy, Noica, Finley Gayle et R. A. Bowen (20). 
Dans un tel cas, publié par C. Jonesco-Mihaiesti, Noica et Ba- 
denski (21), on a pu mettre en évidence dans les cellules des 
cornes antérieures, des phénoménes d’expulsion du nucléole, 
avec formation d’inclusions cellulaires, caractéristiques, 
comme on le sait, pour la présence d’un ultra-virus. Ces faits 
nous montrent qu’il est probable — concluant par analogie — 
qu’au moins dans certains accidents post-vaccino-rabiques, il 


(17) M. Meunier. Journal belge de Neurologie et de Psychiatrie, n° 11, 
novembre 1937. 

(18) Lupo van Bocarrr. Journal belge de Neurologie et de Psychiatrie, 
n° 11, novembre 1937. 

(19) V. Bouwon1sK-BastiAnsEE. Journal belge de Neurologie et de 
Psychiatrie, n° 11, novembre 1937. 

(20) Fivtey, Gaytr et R. A. Bowen. The Journ. of nerv. and ment. 
Dis., n° 3, septembre 1933 (bibliographie). 

(21) C. Jonesco-Mimatesti, D. Norca, B. Wisner. C. R. Acad. des Sc., 
494, p. 1028, 1932, 3, et C. Jonesco-Mrnarestr et Bavensx1. Volume jubi- 
laire du prof. Marinesco, 1933. 
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s’agit de la réactivation d’un virus latent dans |’organisme 
du vacciné (sensu Pette). 

Dans une importante communication qui nous parvint 
aprés Ja rédaction de ce travail, P. Remlinger arrive aux 
conclusions suivantes : 

a) Il n’y a pas de doute que le virus fixe est en cause dans 
les cas d’accidents paralytiques mortels, ot ]’inoculation au 
lapin est positive ; b) lorsque la vaccination a été opérée avec 
des vaccins vivants, c’est toujours le virus fixe qu’on doit 
incriminer avec le plus de vraisemblance, soit dans les cas 
bénins, sort dans les cas graves, mortels, et dans ceux-ci 
méme si l’inoculation reste négative ;.c) dans les cas d’acci- 
dents, aprés l'emploi de vaccin antirabique tué par le phénol 
(méthode de Semple) ow par l’éther, c’est un composant de la 
substance nerveuse normale qui parait étre en cause. Rappe- 
lons, comme nous !’avons signalé plus haut, que cette opinion 
a été soutenue autrefois, également par l’un de nous (Mari- 
nesco), et qu’elle nous parait assez plausible. 

Enfin, en dernier groupe, rl faut mettre les cas d’accidents 
paralytiques qui doivent étre considérés comme I’expression 
d’une infection neurotrope de nature non déterminée, réveillée 
(réactivation d’un virus latent) par l’action du vaccin. Dans 
ce groupe, il faudrait peut-étre mettre le cas dont I’étude ana- 
tomo-clinique a fait l’objet de ce travail. I] nous parait donc 
trés vraisemblable, ‘selon l’opinion de P. Remlinger, que la 
pathogénie des accidents vaccino-rabiques n’est pas univoque, 
hypothése que nous avons aussi soutenue dans nos travaux 
antérieurs. 


TUMEURS ET ULTRA-VIRUS 
‘RECHERCHES SUR LE VIRUS LYMPHOGRANULOMATEUX 


par Racne, SCHOEN. 


(Service de M. Levanitt, Institut Pasteur.) 


L’affinité de certains ultravirus pour des néoplasmes est 
-actuellement bien établie. Les premiéres recherches de Leva- 
diti et Nicolau, concernant le virus vaccinal, datent de 1923. 
Ces auteurs ont constaté que la neurovaccine se conserve et se 
-développe au contact des cellules cancéreuses épithéliales (tu- 
meurs des rats et des souris), et que, en général, la vaccine 
fait perdre aux cellules néoplasiques leur pouvoir de 
erelfe (1). Peu aprés, Rivers et Pearce obtiennent des résultats 
‘ssemblables en s’adressant a |’épithélioma transplantable du 
lapin et 4 une souche vaccinale testiculaire (2). 

Plus récemment, l'étude du probléme de la symbiose du 
tissu néoplasique avec les ultragermes a été étendue a diffé- 
rents groupes de virus. Et voici dans quelles circonstances : 
Au cours de leurs recherches sur les affinités tissulaires de 
lultragerme rabique, virus éminemment neurotrope, Levaditi 
et R. Schoen ont constaté que, parmi les systémes tissulaires 
issus de l’ectoderme, c’est, en dehors des neurones électifs, 
la cornée seule qui offre une affinité accusée a l’égard du 
virus rabique de rue. Chez le lapin, quelle que soit la voie 
d’introduction, le virus rabique se localise dans la cornée et y 
engendre, dans les cellules épithéliales qui la recouvrent, des 
corps de Negri parfaitement caractéristiques (3). 

Il a semblé intéressant d’étudier le comportement d’une 
infection rabique a l’égard des greffes, 4 localisations diverses, 
d’un tissu épithélial néoformatif n’appartenant pas a l’animal- 
hoéte. Levaditi et R. Schoen ont démontré, par des essais multi- 
ples, que lultragerme rabique se fixe et pullule abondamment 


(1) Levapitr et Nicorau : Ces Annales, 37, 1928, pe 1: 
(2) Rivers et Pearce: Journ. of Exp. Med., 42, 1925, p. 523. 
(3) Levaprtr et R. Scuorn : Ces Annales, 55, 1935, p. 69. 
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dans le tissu cancéreux du lapin, 4 la condition, toutefois, 
que les éléments néoplasiques se développent dans la chambre 
antérieure de l’ceil, au contact méme de la cornée, ou dans le 
systéme nerveux d’un animal en incubation de rage. De nom- 
breux passages ont été effectués par greffes intraoculaires de 
fragments de tumeurs contaminées in vivo. La pullulation du 
germe rabique dans le tissu néoplasique est accompagnée d’une 
négrigénése intracellulaire typique et constante, surtout 4 par- 
tir du premier passage. D’autre part, l’infection rabique des 
tumeurs est compatible avec la multiplication cariocynétique 
des éléments néoformatifs (4) (8). 

Des recherches ont été entreprises également avec d’autres 
ultravirus. Ainsi, Levaditi et Haber ont constaté que Je virus 
de la peste aviaire, virus septicémique, pathogéne pour la 
souris (souche Schmidt), inoculé aux souris porteuses de 
tumeurs, se localise dans les cellules néoplasiques et détermine 
une nécrobiose massive de ces éléments (6). Cette souche de 
peste aviaire se comporte tout différemment a l’égard du 
carcinome du lapin [Levaditi, Schoen et Reinié] (7). Le virus 
se fixe dans les néoplasmes a localisation soit oculaire, soit 
testiculaire, sans modifier ni aspect histologique de la tumeur, 
ni sa faculté de greffe pour d’autres animaux neufs. Il en est 
de méme du virus ayant subi plusieurs passages sur des lapins. 
Aprés une certaine adaptation a l’organisme du lapin, le virus 
de la peste aviaire se localise manifestement dans le tissu 
tumoral, mais toujours sans annihiler le potentiel prolifératitf 
du néoplasme [Levaditi et R. Schoen] (8). 

Tout récemment, Findlay et Mac Collom, en étudiant les 
possibilités de culture du virus de la fiévre jaune, ont constaté 
que ce virus se développe 2m vivo dans le tissu néoplasique de 
souris, mais certaines souches du virus amaril montrent une 
atténuation manifeste aprés des passages successifs (9). 


(4) Levapit1 et R. Scuorn: C. R. de l’Acad. des Sciences, 202, 1936, 
p. 762: Ces Annales, 38, 1937, p. 359. : 

(5) R. Schoen : C. R. Soc. Biol., 125, 1937, p. 939. 

(6) Levaprtr et R. Scuorn : Revue d’Immunologie, 1937, n° 1. 

(7) Levapir1, R. Scnorn et Renré : C. R. Soc. Biol., 124,-1937, p. 711. 

(8) Levaprrr et R. Schoen: C. R. Soc. Biol., 125, 1937, p. 607. 

(9) Finptay et Mac Cottom : Trans. Royal Soc. Trop. Med., 30, 1937, 
p. 507-514. 
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Dans le présent mémoire, nous relatons les détails de nos 
recherches démontrant l’affinité particulitrement accusée du 
virus de la maladie de Nicolas et Favre pour les néoplasmes 
sarcomateux des souris. Une note préliminaire & ce sujet a été 
présentée 4 l’Académie des Sciences le 14 juin 1937 (10). 

Nos recherches ont porté sur une tumeur de nature méso- 
dermique, Je sarcome d’Ehrlich, aisément greffable aux souris 
blanches et d’une évolution trés rapide, et le virus lymphogra- 
nulomateux adapté aux souris, souche Kam..., entretenu au 
laboratoire depuis cing ans. 


I. — PULLULATION DU GERME DANS LES NEOPLASMES SOUS-CUTANES. 


A. PassaGes EN SERIE. — Des souris greffées, par voie sous- 
cutanée, avec le sarcome d’Ehrlich, sont infectées, immédia- 
tement aprés, avec le virus lymphogranulomateux, par voie 
transcranienne. Les animaux sont sacrifiés au moment ot la 
tumeur est bien développée, généralement vers le douziéme- 
quinziéme jour. On recherche, d’une part, la présence du virus 
dans le néoplasme, par inoculation 4 des animaux réceptifs, et, 
d’autre part, la faculté proliférative des cellules cancéreuses, 
contaminées avec le virus in vivo. Pour évaluer la virulence 
lymphogranulomateuse de la tumeur, nous avons utilisé, com- 
parativement, deux techniques. 

La premiére consiste 4 injecter la suspension du néoplasme 
directement 4 des souris-test, par voie transcranienne. Or, 
pour faciliter l’interprétation des altérations microscopiques 
du systéme nerveux central des animaux-test, il est bien néces- 
saire d’empécher le développement des tumeurs intranévraxi- 
ques, qui peuvent masquer les lésions lymphogranuloma- 
teuses. Dans ce but, nous avons employé la technique sui- 
vante : on soumet la suspension tumorale a la centrifugation 
pendant dix a quinze minutes, ce qui permet la séparation du 
virus, au moins en grande partie, des éléments néoplasiques 
prolifératifs. En effet, au cours de nos trés nombreux essais, 
Vinjection intracérébrale du liquide des suspensions tumorales 


(10) R. Scnorn : C. R. Acad. Sciences, 204, 1937, p. 1904. 
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virulentes, obtenu par cette centrifugation, n’a jamais pro- 
voqué de tumeurs intranévraxiques. 


La deuxiéme technique du contréle de la virulence lympho-. 
eranulomateuse du néoplasme, comporte l’inoculation de frag- 
ments de tumeurs aux cobayes, par voie sous-cutanée, dans la: 
région inguinale. Dix & douze jours aprés l’infection, ces ami- 
maux présentent une périadénite intense. Les cobayes sont. 
sacrifiés 4 ce moment et le tissu ganglionnaire, finement broyé, 
est inoculé & des souris, par voie névraxique. 

Les souris-tests, infectées par lune ou l’autre des techniques, 
sont sacrifiées huit a dix jours aprés linoculation. Le résultat 


de l’injection est précisé par examen histologique du systéme- 
nerveux central. 


Voici, a titre d’exemple, une des quatre séries d’expériences: 
effectuées : 


1° Inoculation : Souris 16 est greffée de sarcome et inoculée avec le 
virus lymphogranulomateux, le 3 février 1937. Sacrifiée douze jours aprés 
Vinfection, elle présente des lésions lymphogranulomateuses caracté- 
ristiques du systéme nerveux central. La tumeur est bien développée, 
sans altérations pathologiques particuliéres, qu’on peut mettre en évi- 
dence par les. méthodes de coloration habituelles. Certaines parties de 1a 
tumeur sont parfaitement conservées avec mitoses abondantes, d’autres. 
endroits sont infiltrés de polynucléaires et nécrosés. 

Epreuve de la virulence lymphogranulomateuse de la tumeur : a) Une 
suspension tumorale 4 10 p. 100, dans l’eau salée isotonique, finement 
broyée, est centrifugée pendant quinze minutes a 4.000 tours. Le 
liquide surnageant est inoculé aux souris 38 et 39, par voie intrané- 
vraxique. Sacrifiées le dixiéme jour, elles montrent des altérations lym- 
phogranulomateuses typiques du cerveau. b) Les cobayes 56 II et 57 II, 
recoivent dans la région inguinale, par voie sous-cutanée, 1 cent. cube- 
de Il’émulsion tumorale 4 10 p. 100. Sacrifiés dix jours aprés ]’infection, 
ces animaux présentent une périadénite inflammatoire & monocytes, 
fibroblastes et néoformation vasculaire. Absence de microbes. Pas de: 
lésions des ganglions, proprement dites. 

Le broyage du tissu périganglionnaire est administré aux souris 92, 
93, 94 et 95. Chez toutes ces souris, examinées huit jours apres Vinjec- 
tion, on constate des Jésions ventriculaires intenses, 
téristiques de Ae Oe a Coes de souris. 

Premier passage : Des fragments du néoplasme de ia’ souris 16, con- 
taminé avec le virus in vivo, sont greffés aux souris 41, 42, 43, par voie- 
sous-cutanée. Les greffes se développent normalement. La tumeur de 
la souris 41 est prélevée aseptiquement, et sa virulence lyniphogranu- 
Jomateuse est éprouvée, comme dans le cas précédent. Les souris ino- 
culées directement avec le liquide surnageant de l’émulsion tumorale- 
centrifugée, ont fourni des résultats fortement positifs. 


altérations carac- 
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L’inoculation de la tumeur aux cobayes, 96 II et 97 II, a provoqué 
une périadénite intense, riche en virus lymphogranulomateux. : 

Deuxiéme passage : Les souris 106, 107, 108 sont greffées avec des 
fragments du néoplasme de la souris 41. Les animaux sont sacrifiés le 
dix-huitiéme jour. Tumeurs trés bien développées. Présence du virus dans 
le tissu cancéreux constaté par inoculation directe aux souris et par 
passages aux cobayes. 


Dans les mémes conditions expérimentales, nous avons effec- 
tué 12 passages successifs. Les passages ont été arrétés volon- 
tairement. 

Ainsi, il a été possible de transmetire la lymphogranuloma- 
tose aux souris par simple greffe sous-cutanée de fragments de 
néoplasmes contaminés avec le virus in vivo. Les greffes se sont 
développées normalement et la virulence lymphogranuloma- 
teuse du tissu néoplasique a été constante & toutes les périodes 
de l’évolution de lV’infection (voir tableau I). 


B. TENEUR DES NEOPLASMES EN VIRUS LYMPHOGRANULOMATEUX. 
— Ce qui frappe tout particuliérement dans l’examen microsco- 
pique du systéme nerveux des souris infectées avec le virus 
lymphogranulomateux tumoral, c’est |’intensité des altérations 
pathologiques méningées et ventriculaires. En effet, la richesse 
en germes des tumeurs contaminées in vivo avec le virus est 
manifestement plus considérable que celle du systéme nerveux 
central des animaux réceptifs (Souris et singes) infectés par voie 
transcranienne avec la méme souche du virus de la maladie 
de Nicolas et Favre. 

4° La virulence des dilutions du virus névraxique se révéle 
variable et inconstante. On voit d’aprés les 5 essais effectués 
avec des dilutions du virus cérébral, soit de provenance 
simienne, soit du virus de souris (expériences résumées dans le 
tableau II) que seules les dilutions faibles (a 1 p. 10 et 4 4 p. 20) 
ont fourni des résultats partiellement positifs. Par contre, les 
dilutions plus étendues (a 4 p. 40, 44 p. 80 et a1 p. 100) ont 
conduit dans les 5 essais a des résultats totalement négatifs. 

Or, le virus tumoral, provenant de différents passages, s'est 
révélé d’une facon constante fortement positif & la dilution d’au 
moins 4 p. 1.000. Voici quelques détails : 


a) Souris 238, 3° passage sous-cutané, est sacrifiée le dix-septiéme 
jour. Le liquide surnageant provenant d’une suspension tumorale a 
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VIRULENCE DU NEOPLASME 
par inoculation intranévraxique aux souris 


Passage 


Numéro 


des souris 


Incubation 


en jours 


Numéro 


des souris 


Incubation 


en jours 


Lésion 
lymphoegranulo- 
matleuse 
du systéme 
nerveux 


Jette 
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" passage. 


° passage. 


passage. 


passage. 


° passage. 


passage. 


passage. 


passage. 


passage. 
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VIRULENCE DU NEOPLASME 


DONNEUSE 5 e ; i A é 
par inoculation intranévraxique aux souris 


5 ; Lésion 
ee Numéro Incubation Numéro Incubation lymphogranulo- 
Passage mateuse 
des souris | en jours des souris en jours du sysleme 
nerveux 


ae 
+444 
+4+4++ 
+4++4++ 


10° passage. 


APSR APSE 
44° passage. : ens 

dete pa 
Sic alain ale 


spaaoe 
12° passage. p poeta 
ae ies 


10 p. 100 centrifugée, est dilué a1 p. 100 et 41 p. 1.000, et inoculé respec- 
tivement aux souris 362, 363, 365 et 365, 366, 367, par voie intracérébrale. 
Sacrifiées le huitiéme jour, elles présentent des lésions lymphogranulo- 
mateuses typiques et intenses, de méme que les souris témoins, 359, 360, 
361, inoculées avec le virus tumoral non dilué, et sacrifiées au méme 
moment que les précédentes. 

b) Souris 368, 4° passage, sacrifiée dix-sept jours aprés la greffe. 
Méme technique que dans le premier essai. Les trois lots de souris, 
infectés avec le virus non dilué, et avec des dilutions de virus & 
1 p. 100 et 41 p. 1.000, ont fourni des résultats manifestement positifs. 

c) Constatation identique dans une iroisiéme expérience (v. tableau 
II). 


2° En outre, la tumeur contaminée avec le virus in vivo per- 
siste 4 étre infectieuse aprés lavages et centrifugation réitérés, 
comme le font voir les essais ci-aprés : 


a) Une suspension a 10 p. 100 de fragments du néoplasme, prove- 
nant du 5° passage, est centrifugée pendant dix minutes. Le liquide 
surnageant une fois décanté, on ajoute le méme volume d’eau salée 
isotonique et apres avoir agité la suspension, on centrifuge de nou- 
veau, et on répéte l’opération ainsi trois fois de suite. Avec le dépét qui 
reste aprés la derniére centrifugation, on greffe, par voie sous-cutanée, 
4 souris. Les greffes se développent normalement. Une de ces souris, 
est sacrifiée le quatorziéme jour. La tumeur sert a infecter plusieurs 
souris, par voie transcranienne. L’examen microscopique du systéme 
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Tapieau ILI. 


DONNEUSE VIRUS NON DILUE 


Passage 
ncubation 
en jours 
Incubation 
en jours 
Lésion 
néyraxique 
ncubation 
en jours 
Lésion 
névraxique 
ncubation 
en jours 
névraxique 


| I 
| 
| I 


+4+4+4/365} 8 | ++4++ 
++4++4)366] 8 |++++ 
++++ | 36 +444 


= 
— 
Mon) 
I 
worn 


3° passage. 


io} 


4° passage. 86 89} 5 | +++4+] 49: SFdA ue 
od : Bee asl ea ate, espa 


536 539 tel 4a ath de 
5° passage. | 25 | 537), 540 eae |B shdouk 
Sees 544] 6 | +++-+| 54 a a 


. Dilutions du virus tumoral : ++-+-+, lésions lymphogranulomateuses particuli Srement 
intenses; +++, lésions lymphogranulomateuses intenses; ++, lésions lympho zanulo- 
mateuses manifesltes. 


nerveux de toutes ces souris, révéle des altérations lymphogranuloma- 
teuses trés intenses. 

b) La souris 851 est inoculée, par voie sous-cutanée, avec une émul- 
sion tumorale, provenant du 7° passage, apres trois lavages successifs. 
La tumeur se développe bien. Les 4 souris, 928, 929, 930, 931, infectées 
par voie intracérébrale avec cette tumeur, montrent des lésions lym- 
phogranulomateuses intenses. 

c) Un troisiéme essai, effectué dans Jes mémes conditions expérimen- 
tales, a donné les mémes résultats. 

Ajoutons que l’inoculation aux souris des liquides décantés des. 
lavages de néoplasmes, a fourni, également, des résultats fortement 
positifs. 


3° La valeur antigénique du virus néoplasique est trés élevée. 
Les échantillons d’antigéne type Frei, préparés avec des tu- 
meurs contaminées in vivo, provenant des différents passages, 
ont donné des intradermoréactions fortement positives. 


C. DisPERSION GENERALISEE DU VIRUS LYMPHOGRANULOMATEUX 
CHEZ DES SOURIS GREFFEES, PAR VOIE SOUS-CUTANEE, AVEC DES. 
TUMEURS VIRULENTES. — La dispersion du virus de la maladie 
de Nicolas et Favre, chez la souris, a été étudiée par C. Levaditi, 
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P. Ravaut, P. Lépine et R. Schoen (11) et par Jean Levaditi (12). 
D’aprés ces auteurs, on décéle, chez les animaux infectés, soit 
par voie transcranienne, soit par voie intrapéritonéale, la pré- 
sence du virus lymphogranulomateux dans le sang et dans la 
plupart des organes, au début de Vinfection. Or, nous avons 
constaté que l’inoculation sous-cutanée des tumeurs virulentes 
provoque également, aux souris une maladie généralisée. Le 
sang, la rate, les ganglions lymphatiques se sont révélés viru- 
lents & certaines périodes de l’incubation. Ainsi, ces organes 
se sont montrés infectieux chez des animaux sacrifiés du 
quinziéme au dix-septiéme jour aprés la greffe. Toutefois, ces 
organes sont plus pauvres en virus que le tissu néoplasique des 
mémes animaux. Les essais effectués avec des dilutions soit du 
sang défibriné, soit avec des suspensions des organes, a 1 p. 410 
et & 4 p. 100 ont fourni des résultats négatils. Les organes des 
souris sacrifiées entre le vingt-cinquiéme et le quarantiéme 
jour étaient exempts de virus, tandis que les éléments néopla- 
siques de ces souris sont restés manifestement infectieux. 

A V’examen microscopique des organes lymphopoiétiques 
de tels animaux, on constate des altérations lymphogranulo- 
mateuses caractéristiques, décrites par Jean Levaditi (13). Par 
contre, on ne décéle aucune lésion appréciable du névraxe. A 
trois reprises différentes, nous avons essayé de mettre en évi- 
dence la virulence lymphogranulomateuse du systéme nerveux 
central des souris infectées, par voie sous-cutanée, avec des 
tumeurs virulentes. Tous ces essais ont fourni des résultats 
totalement négatifs. La barriére hémato-encéphalique s’ oppose 
done 4 la pénétration dans le systéme nerveux central du 
germe cultivé dans le tissu tumoral et de ce fait particuliére- 
ment virulent, Jorsqu’il est introduit ailleurs que dans le 
névraxe. 


(11) C. Levaprt1, P. Ravaur, P. Lépins et R. Scuorn : Ces Annales, 
48, 1932, p. 27. 

(12) Jean Levapiti : Thése, 1936. Maloine, éditeur. 

(13) Jean Lryapit1 : Thése, 1936. Maloine, éditeur. 
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Il. — PuLLuLaTION DU VIRUS DANS LES TUMEURS 
INTRAPERITONEALES. 


Le virus de Ja maladie de Nicolas et Favre se localise, égale- 
ment, dans les néoplasmes de la cavité péritonéale. Nous avons 
constaté réguliérement, pendant 4 passages successifs, une viru- 
lence lymphogranulomateuse manifeste des éléments cancé- 
reux intrapéritonéaux, soit par inoculation directe aux souris, 
soit par passage aux cobayes. Voici quelques détails : 


1° Inoculation : Souris 17 est sacrifiée douze jours apres la greffe 
intrapéritonéale de sarcome et infection simultanée transcranienne 
avec le virus de la maladie de Nicolas et Favre. A l’autopsie, on constate 
de nombreuses petites tumeurs évolutives dans la cavité péritonéale, 
soit libres, soit greffées sur les organes. 

Virulence de la tumeur. a) Des fragments de néoplasmes sont fine- 
ment broyés dans l’eau physiologique et centrifugés ensuite pendant 
dix minutes. Le liquide surnageant est inoculé, par voie intra-névraxi- 
que aux souris 47, 48, 49. Sacrifiées quatorze jours aprés 1’infection, 
elles montrent des Iésions lymphogranulomateuses typiques du _sys- 
téme nerveux central. 

b) Deux cobayes, 58 II et 59 II, inoculés, par voie sous-cutanée, dans 
la région inguinale, avec la suspension tumorale, présentent, dix jours 
aprés l’infection, une périadénite intense, avec une virulence lympho- 
granulomateuse manifeste, décelable par inoculation a plusieurs souris. 

1 Passage: Avec des fragments du néoplasme de la souris 17, on 
greffe, par voie intrapéritonéale, les souris 53, 54, 55. Sacrifiées qua- 
torze jours aprés, elles présentent des tumeurs intrapéritonéales bien 
développées, avec un exsudat fibrineux, assez abondant. Présence du 
v'rus dans le tissu néoplasique par inoculation directe aux souris, ¢! 
par passage aux cobayes, de méme que dans l’exsudat défibriné. 

2° Passage : Souris 110 et 111 présentant de belles tumeurs intra- 
péritonéales dix jours aprés l’injection. Exsudat trés abondant. 
L’épreuve de la virulence du néoplasme et de l’exsudat donne des 
résultats fortement positifs. 


Les autres passages, effectués dans les mémes conditions, ont 
fourni des résultats identiques. Nous avons arrété voiontaire- 
ment la série de passages. 

Ces tumeurs intrapéritonéales contaminées in wvo avec le 
virus lymphogranulomateux, de méme que les néoplasmes sous- 
cutanés, ne révélent pas d’altérations pathologiques particu- 
litres. Par contre, les organes lymphopoiétiques de ces ani- 
maux présentent des lésions assez intenses et caractéristiques. 
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CONCLUSIONS. 


Il résulte des recherches rapportées dans ce mémorre, que le 
virus lymphogranulomateux se fixe dans les néoplasmes sarco- 
mateux greffés par vote sous-culanée ou intrapéritonéale, aux 
souris simultanément infeclées avec le virus par vore trans- 
cranienne. Les éléments tumoraux, en voie de prolifération, 
offrent des conditions favorables au développement abondant 
du virus dans le tissu néoformatif. Les nombreux passages en 
série, effectués avec des tumeurs contaminées in vivo, la viru- 
lence trés accusée du germe, la persistance de cette virulence 
apres lavages réitérés du tissu néoplasique, conduisent a 
admettre qu'il s’agit d’une véritable culture du germe in vivo 
dans les éléments sarcomateux. La pullulation du virus lym- 
phogranulomateux dans le tissu tumoral, ne modifie pas la 
faculté proliférative des cellules néoplasiques. 


PROPRIETES DU VENIN DES PRINCIPALES ESPECES 
DE SERPENTS DU VENEZUELA 


par J. VELLARD, 
chargé de recherches scientifiques en Amérique du Sud. 


(Missions J. Vellard, en Amérique du Sud.) 


Plusieurs espéces de serpents venimeux dont I’habitat 
s'étend & une grande partie de l’Amérique tropicale montrent 
une tendance accentuée & se subdiviser en races locales encore 
mal définies et aux limites indécises. Les espdces vénézuélien- 
nes, ainsi que nous l’avons vu dans un mémoire antéricur 
(Serpents venimeux du Venezuela...) en offrent divers exem- 
ples : Crotalus terrificus, Bothrops atrox, Elaps corallinus et 
He lemniscatus. 

Cette tendance, trés marquée dans les caractéres morpholo- 
giques externes, se retrouve avec plus de netteté dans les pro- 
priétés du venin de ces espéces. En dehors de leur intérét bio- 
logique, ces variations possédent une importance pratique 
nullement négligeable. Elles posent, au Venezuela par exem- 
ple, le probléme de la sérothérapie anti-venimeuse sous un 
aspect trés différent de celui que présente cette question dans 
d’autres parties de |’Amérique du Sud, comme le Brésil ou 
l’ Argentine. 

Mon trop court séjour au Venezuela et la nécessité de con- 
sacrer presque tout mon temps a la région andine et aux 
contrées limitrophes ne m’ont permis de recueillir que le venin 
des serpents les plus répandus dans ce pays. Mes recherches 
se sont limitées aux espéces suivantes : Crotalus terrificus 
(serpent & sonnettes), Lachesis muta (cuaima), Bothrops atrox 
(mapanare), B. nasuta (mapanadre de rabo frito) ; quelques 
vérifications sommaires ont été faites avec le venin d’Elaps 
lemniscatus (serpent corail). 

Yes venins ont été étudiés comparativement avec des échan- 
tillons de méme espéce, mais d’autre origine. Ceux de Crotalus 
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ferrificus et de Bothrops atrox ont montré avec les échantil- 
lons méridionaux des différences considérables, au point 
d’étre entiérement méconnaissables pour un biologiste habitué 
& travailler uniquement avec ces derniers. 

Les méthodes employées pour leur étude ont été presque 
toutes décrites dans mes travaux antérieurs ; les modifica- 
tions apportées 4 certaines d’entre elles seront indiquées au 
cours de ce mémoire. 

Les diverses propriétés de chaque venin : coagulantes, anti- 
coagulantes, hémolytiques, anti-hémolytiques, anti-complé- 
mentaires, protéolytiques, nécrosantes, ont été analysées sépa- 
rément in vitro et in vivo. La détermination de la sensibilité 
des principaux animaux de laboratoire compléte cette étude. 


Venin de Crotalus terrificus, Laur. 
(Culebra ou vibora de cascabel). 


Le venin du C. terrificus, Y unique espéce sud-américaine de 
serpent a sonnettes, a été d’abord étudié par les auteurs bré- 
siliens et argentins. Se basant sur ses propriétés sensiblement 
différentes de celles des autres venins de ces régions, ils ont 
cru pouvoir établir pour lui un type spécial, le type crotali- 
que, caractérisé par son action neurotrope trés accentuée, 
Vabsence d’action locale in vivo, et Vabsence de propriété 
protéolytiques et anti-coagulantes wn vitro. Il s’opposait non 
seulement aux venins des Lachesis et Bothrops sud-amén- 
cains, Mais encore a ceux des crotales de l’Amérique du 
nord possédant tous des propriétés protéolytiques et nécro- 
santes plus ou moins accentuées. 

Récemment Picado a établi que le venin du serpent A son- 
nettes de Costa-Rica appartenant & une sous-espéce du C. ter- 
rificus, C. terrificus durissus, s’éloigne du type crotalique 
méridional pour se rapprocher du type de ]’Amérique du 
nord. 

Dans mon travail déja cité, j’ai montré que les exemplaires 
vénézuéliens de serpent 4 sonnettes offrent un polymorphisme 
irés accusé, établissant le passage de la forme méridionale 
type a la forme durissus propre a l’Amérique centrale. 
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Le venin vénézuélien employé pour cette étude est un 
mélange de deux échantillons : le dernier a été fourni par des 
exemplaires de la région andine basse et le second par des 
exemplaires d’autres parties du Venezuela. Cs dernier a été 
obtenu par l’intermédiaire du D* E. Tejera, a cette époque 
ministre de la santé publique du Venezuela, & qui je suis heu- 
reux de pouvoir adresser ici nos remerciements. 

Le venin desséché est jaune pale, d’aspect identique aux 
échantillons du nord et de l’ouest du Brésil, du Paraguay et du 
nord de l’Argentine ; celui du Brésil central et méridional, au 
contraire, est blanc. 

Il est peu soluble dans l'eau distillée, trés soluble dans |’eau 
légérement salée (8 & 9 p. 1.000 de NaCl); ses solutions sont fai- 
blement acides (pH 6,0 & 6,8). 


a) ACTION GENERALE in v1VO. 


Le venin vénézuélien de C. terrificus se distingue des échan- 
tillons méridionaux de la méme espéce par sa forte action 
nécrosante locale, comparable a celle de la forme durissus ou a 
celle de nombreux Bothrops. Il provoque comme les autres 
venins coagulants de Crotaline, un choc initial violent, sur- 
tout par voie veineuse ; son action neurotrope, trés marquée, 
est un peu inférieure a celle des exemplaires méridionaux, trés 
supérieure & celle des exemplaires de l’Amérique centrale. 

Par voie veineuse le venin déclenche chez les oiseaux comme 
chez les mammiféres un choc presque immédiat et trés violent. 
La mort peut survenir en quelques minutes, aprés quelques 
convulsions, sinon le choc se dissipe rapidement, mais souvent 
les animaux succombent a des paralysies tardive:. 

Chez le chien ces accidents débutent brusquement, aprés une 
trés brave période d’agitation et quelques cris, par une polyp- 
née intense avec accélération considérable de la fréquence et | 
de l’amplitude respiratoire et arythmie, suivie de bradypnée 
coupée de périodes d’apnée pouvant aboutir 4 la syncope mor- 
telle. Les troubles circulatoires sont aussi profonds : tachy- 
cardie mitrale simple, bientét compliquée d’arythmie, et chute 
considérable de la pression artérielle. Ces accidents sont accom- 
pagnés de modifications sanguines importantes (variations de 
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la coagulabilité, diminution trés forte de la résistance globu- 
laire, variations globulaires), d’un état comateux profond, de 
myosis, nystagmus, diarrhée et d’émission d’urme. Les pre- 
miers symptOmes apparaissent en général entre une et deux 
minutes aprés l’injection et dans les cas non mortels ils com- 
mencent a se dissiper vingt ou trente minutes plus tard et 
souvent ils ont presque entiérement disparu en moins d’une- 
heure. Les animaux ne présentent plus en apparence qu’une 
fatigue extréme. 

Par vote intramusculatre ou sous-cutanée les accidents para- 
lytiques passent au premier plan. Le choc est discret, plus- 
tardil, ne se produisant qu’aprés une période d’incubation 
variable (une trentaine de minutes chez le chien) et passe sou- 
vent inapercu, limité a de légéres altérations du rythme res- 
piratoire (crise de dyspnée passagére), & des troubles sanguins. 
sur lesquels nous reviendrons (entre autres la diminution 
momentanée de Ja résistance globulaire) ; ici encore la baisse 
de la pression artérielle est le fait essentiel. Les accidents para- 
lytiques apparaissent lentement, quelquefois plus de douze 
heures aprés l’injection de faibles doses de venin ; les animaux 
donnent d’abord des signes de fatigue musculaire suivis de 
parésie progressive, de cécité, de troubles de la déglutition et 
de la phonation et enfin de paralysie motrice 4 début posté- 
rieur. La mort peut tarder vingt-quatre heures ou méme davan- 
tage. L’évolution de ces accidents dépend de la dose de venin 
employée, du poids et de l’espéce des animaux d’expérience. 

Au point de l’injection on observe un cedéme hémorragique 
considérable dés que la dose de venin est. un peu forte, pouvant 
étre suivi de nécrose tardive, comparable aux accidents pro- 
duits par certains venins de Bothrops. L’injection intrader- 
migue dans loreille du lapin permet de mesurer cette action 
nécrosante. 

L’autopsie des animaux morts pendant le choc initial révéle 
comme lésion principale une congestion intense des poumons, 
des visetres abdominaux et des méninges, accompagnée ou non 
@hémorragies discrétes ; quelques animaux présentent des 
signes d’ocdéme pulmonaire aigu. 

Chez le chien, méme avec des doses massives de venin, le 
sang est fluide, incoagulable. Seul le coeur et parfois les vais- 
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seaux fémoraux et iliaques (venin injecté dans la saphéne) con- 
tiennent des caillots friables faisant défaut quand la mort a été 
un peu plus lente ou l’autopsie tardive. Jamais je D’ai pu pro- 
duire chez le chien, avec ce venin, des coagulations intravas- 
culaires étendues. 

Chez le lapin les injections intraveineuses peuvent provoquer 
la coagulation du sang dans le cceur, quelques gros troncs vei- 
neux et dans le systéme porte, mais ces caillots ont tendance a 
se redissoudre si l’autopsie n’est pas immédiate. 

Quand les animaux succombent tardivement, a la période 
de paralysie, surtout & la suite d’injections intramusculaires ou 
sous-cutanées, les congestions viscérales sont encore les lésions 
prédominantes ; elles sont souvent accompagnées d’hémorra- 
gies interstitielles importantes dans le foie, les reins, les parois 
de l’estomac ou de |’intestin ; un ou plusieurs lobes pulmo- 
naires peuvent étre entiérement infiltrés de sang. Elles sont 
la conséquence de Ja forte hypotension et de l’action cytoly- 
tique sur l]’endothélium des capillaires sanguins ; les hémor- 
ragies rectales, gingivales et nasales sont plus rares. Le sang 
est presque toujours incoagulable, méme si la mort s’est 
produite quarante-huit heures aprés l’injection. Les paralysies 
intestinales et vésicales ne manquent presque jamais. Des 
lésions de dégénérescence sont fréquentes dans le foie, la rate 
et les reins. 

Avec les échantillons méridionaux de venins de C. terrifi- 
cus l’action hypotensive et les lésions congestives et hémorra- 
giques sont plus discrétes qu’avec le venin vénézuélien. 

Tous les animaux usuels de laboratoire sont sensibles a ce 
venin. Son action toxique est inférieure 4 celle des échantil- 
lons méridionaux pour les oiseaux et les mammiféres ; elle lui 
est supérieure pour les lézards et les batraciens. 


Pigeon V. 45. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 5 de venin | 
une minute, dyspnée violente ; deux minutes, difficulté a se: tenir 
debout, obligeant l’animal, pour garder son équilibre, a s’appuyer sur 
ses tarses et sa queue ; trois minutes, respiration tumultueuse ; quatre 
minutes, cou renversé en arriére, bec ouvert, suffocations ; six minutes, 
allongé sur le sol, le bec ouvert, la pointe appuyée sur la terre, faisant 
des efforts énormes pour respirer ; dix minutes, amélioration passagere ; 
ireize minutes, complétement inerte, la téte allongée sur le sol, respi- 


ration courte et irréguliére ; dix-huit minutes, convulsions ; mort en 
vingt minutes. 
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Pigeon V. 43. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 005 de venin. 
Aucun symptéme dans les cing premiéres heures. Le Jendemain 
(vingt heures), paralysie des pattes et des ailes, qui pendent a demi- 
ouvertes. Le cou et la téte seulement ont conservé une mobilité et une 
sensibilité & peu prés normales. Cet état persiste sans modifications les 
deux jours suivants. Le quatriéme jour aprés l’injection, légers mouve- 
ments des pattes et des ailes. Amélioration progressive ; le septiéme 
jour, l’animal commence 2 se soutenir sur ses pattes. 

Pigeon V. 25. — Injection intramusculaire de 0 milligr. 025 de venin. 
Pas de symptomes immédiats. Vingt heures, complétement paralytique , 
eros cedéme dur et violacé envahissant toute la poitrinec. Aucune ame- 
lioration le lendemain. Mort en quatre-vingt-dix heures. 

Cobaye V. 2., , 330 grammes. — Injection intramusculaire de 
0 milligr. 1 de venin dans la cuisse droite. Vive douleur immédiate, 
cris, agitation, patte repliée ; trente minutes, volumineux oedéme 
hémorragique, trés douloureux, doublant le volume de la patte, agitation 
et cris intermittents ; trois heures, |’oedéme atteint une partie de 
abdomen, paralysie du train postérieur. Mort en dix heures. 

Autopsie : cedéme hémorragique occupant toute la patte droite et 
partie de l’abdomen ; absence d’hémorragies externes ; congestion 
intense de tous les viscéres abdominaux, dilatation énorme des vais- 
seaux mésentériques, paralysie intestinale et vésicale ; foie saignant 
abondamment 4a la coupe ; forte congestion et nombreux infarctus pul- 
monaires, plusieurs lobes entiérement infiltrés de sang. Sang incoa- 
gulable. 

Lapin V. 10, &, 1.300 grammes. — Injection intraveineuse (v. margi- 
nale de l’’oreille) de 0 milligr. 5 de venin. Polypnée immédiate violente ; 
trente secondes, parésie du train postérieur, ]1’animal se renverse sur ie 
sol (quatre-vingt-dix secondes), la téte repliée en arriére, ]a bouche 
ouverte, battant l’air de ses pattes, en état d’asphyxie ; myosis, nys- 
tagmus ; quatre-vingt-dix secondes, apnée, les pupilles se dilatent len- 
lement ; quelques mouvements convulsifs et le coeur cesse de battre en 
deux minutes trente secondes. 

Lapin V. 12, o&, 900 grammes. — Injection intramusculaire de 
0 milligr. 10 de venin. Légére polypnée inimédiate accompagnée de 
tachycardie et d’un faible degré d’arythmie ; ces symptémes ont com- 
plétement disparu en trente minutes ; quinze minutes, légére asthénie 
du train postérieur ; l’animal se montre peu actif dans les premiéres 
heures ; complétement rétabli en six heures. 

Lapin V. 20, &, 1.600 grammes. — Injection intradermique dans 
Voreille de 0 milligr. 5 de venin. Absence de symptémes immeédiats ; 
vingt minutes, oreille violacée, presque doublée de volume, respiration 
courte et accélérée ; trente minutes, l’oreille injectée est énorme, entic- 
rement infiltrée de sang, pendante ; deux heures, cedéme stationnaire, 
état général bon ; vingt heures, l’oedéme n’a pas diminué, forte parésie 
du train postérieur ; quarante-huit heures, un liquide hémorragique 
suinte de la base de loreille, la pointe est blanche, s®che et wn sillon 
d’élimination se forme vers le tiers supérieur de l’oreille ; l’animal est 
presque entiérement paralysé. Mort en soixante heures. A l’autopsie, 
lésions habituelles, sang incoagulable. 

Lapin V. 13, ©, 1.400 grammes. — Injection intramusculaire dans la 
cuisse de 2 milligrammes de venin. Absence de symptOmes jimmédiats. 
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Quatre heures plus tard, cedéme local modéré, douloureux, pattes 
repliées. Vingt heures, forte parésie, l’aedéme a envahi toute la cuisse ; 
mort en trente-six heures. 


A lVautopsie : cedéme local gélatineux, en partie hémorragique n’attei- 


gnant pas l’abdomen. Lésions congestives habituelles. Sang incoagu- 
lable. 


Le tableau suivant résume les principales expériences réa- 


lisées avec ce venin : 


Pigeon, voie veineuse : 


0 milligr. 005. SymptoOmes graves, survie. 
0 milligr. 010. Mort en sept heures. 
0 milligr. 020. Mort en cing heures. 
0 milligr. 50. Mort en vingt minutes. 


Voie musculaire : 


O milligr. 10. Symptoémes trés graves, survie. 
0 milligr. 025. Mort en quatre-vingt-dix heures. 


Lapin (1.000 grammes), voie veineuse : 


0 milligr. 10. Symptémes trés légers, survie. 
0 milligr. 25. Mort en deux minutes trente secondes. 
0 milligr. 50. Mort en deux minutes. 


Voie musculaire : 


1 milligramme. Symptémes tres graves, survie. 
2 milligrammes. Mort en trente-six heures. 


Voie intradermique : 
0 milligr. 5. Enorme cedéme local, mort en soixante heures. 
Cobaye (350 grammes)), voie musculaire : 


0 milligr. 05. Mort en quarante heures. 
0 milligr. 10. Mort en dix heures. 


Chien, voie veineuse : 


3, 6.500 grammes : 2 milligrammes. Mort en cent quatre-vingt- 
trois secondes. 

3, 5.200 grammes : 

2, 10.000 grammes : 

2, 6.000 grammes : 


milligr. 5. Mort en quarante-huit heures. 
milligrammes. Symptémes graves, survie. 
milligrammes. Mort en dix minutes. 


Or W bo 


Voie musculaire : 


3%, 10.000 grammes : 27 milligrammes. Symptémes graves, survie. 
3, 7.200 grammes : 28 milligrammes. Mort en vingt-sept heures. 


Lézard (Anolis), voie péritonéale (vol. 5 cent. cubes) : 


9. 20 grammes : 1 milligramme. Mort en cinquante minutes 
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Sauf indication contraire, le volume de chaque injection 
était de 2c. c. 


b) MoprricATIONS SANGUINES in vivO 


ar sa forte taille permettant des prises de sang répétées, 
le chien se préte mieux que tout autre animal de laboratoire 
& Vétude détaillée des modifications sanguines produites im 
vivo par les venins. On peut seulement lui reprocher sa sensi- 
bilité irréguliére rendant difficile de fixer la dose mortelle en 
unité-poids, et obligeant 4A multiplier les expériences. 

Les recherches suivantes ont été réalisées : 1° Modifications 
du temps de coagulation. 2° Variations de la résistance globu- 
laire & Vhémolyse physique. 3° Variations de Ja résistance glo- 
bulaire & l’hémolyse en présence de venins. 4° Variations des 
propriétés hémolytiques du sérum pour les propres globules 
de chien, ceux de cheval et ceux de mouton. 5° Variations des 
propriétés hémolytiques du sérum pour les propres globules 
en présence d’un venin hémolytique. 6° Variations du com- 
plément. 7° Variations du taux de l’hémoglobine. 8° Varia- 
tions numériques des globules rouges. 9° Variations qualita- 
tives et quantitatives des globules blancs. 

Pour ces recherches nous avons choisi des chiens adultes, 
en bon état physiologique. Fixés sur la table d’opération, sans 
anesthésie, ils étaient A jeun depuis douze heures, n’ayant 
recu qu’un peu d’eau une heure avant le début de l’expérience. 

Le venin était injecté par voie intramusculaire dans la cuisse 
ou par voie veineuse dans la saphéne. Pour les expériences 
exigeant plusieurs centimétres cubes de sang (dosage du pouvoir 
hémolytique, résistance globulaire, etc...), les quantités néces- 
saires étaient obtenues par ponction cardiaque ; dans _ les 
autres cas par piqure d’une veine de l’oreille. Un premier pré- 
lévement était fait quinze minutes avant linjection ; les sui- 
vants, deux, cing, dix, quinze, trente, quarante-cing, soixante, 
quatre-vingt-dix, cent vingt et cent quatre-vingts minutes aprés 
les injections intraveineuses. En employant la voie intramus- 
culaire, le second prélévement avait lieu seulement quinze 
minutes aprés l injection. 

Certaines recherches peuvent étre faites simultanément 
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‘chez un meme animal ; d’autres exigent des animaux spé- 
ciaux. 


MopiricaTions DU TEMPS DE COAGULATION. — Aussitdt apres 
Vinjection intraveineuse du venin, le temps de coagulation 
s‘abaisse considérablement jusqu’a la quatriéme ou cinquiéme 
minute (augmentation de la coagulabilité du plasma sous 
Pinfluence du venin circulant) ; il augmente ensuite et, entre 
‘quinze et trente minutes, le sang dépourvu de fibrinogéne 
devient complétement incoagulable. 


Chien V. 16, 6.500 grammes : injection intraveineuse, 2 milligrammes ; 
temps de coagulation : avant l’injection, quatre A cinq minutes ; aprés 


Vinjection, deux minutes = cent cinquante secondes ; cinq minutes = 
‘soixante secondes ; quinze minutes = coagulation incompléte ; trente 
minutes = sang incoagulable. 


Par voie intramusculaire, la phase positive s’établit entre 
‘cing et quinze minutes aprés l’injection ; aprés la premiére 
heure le temps de coagulation augmente et I’incoagulabilité 
n’est compléte que vers la deuxiéme heure ou méme plus tar- 
-divement. Elle peut durer plusieurs jours. 

Dans ]’un et l’autre cas la période de choc coincide avec 
Taugmentation de la coagulabilité. 


VARIATIONS DE LA RESISTANCE GLOBULAIRE A L’HEMOLYSE PHY- 
-s19UE. — Les variations de la résistance globulaire sont mesu- 
rées avec des globules rouges, défibrinés, lavés et centrifugés 
-aussitot aprés la saignée et placés ensuite dans des solutions 
de NaCl de titre décroissant de 7,2 a 2,8 p. 1.000. 

L’injection intraveineuse produit une chute immédiate de 
Ja résistance globulaire qui remonte lentement a partir de la 
quinzisme minute pour revenir 4 sa valeur initiale entre 
«quarante-cing et soixante minutes ; elle reste ensuite station- 
maire. 


Chien V. 18, 5.200 grammes. — Injection intraveineuse : 2 milligram- 
mes. Titre minimum produisant l’hémolyse totale de O2C—.C: 1 globules 
non dilués : avant l’injection 3,2 p. 1.000 ; deux minutes: apres ]’injec- 
tion, 5,6 p. 1.000; cinq minutes, 5,6 p. 1.000; quinze minutes, 4,8 p. 
"1.000 ; trente minutes, 3,6 p. 1.000 ; quarante-cing minutes, 3,2 p. 1.000. 
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L’injection intramusculaire provoque une diminution moins 
accentuée et un peu plus tardive, débutant entre cing et quinze 
minutes aprés l’injection, atteignant son maximum entre 
trente et quarante-cing minutes, avec retour 4 la valeur nor- 
male vers la fin de la premiére heure. 

La résistance globulaire atteint son point le plus bas au 
moment du choc. Elle coincide avec l’apparition de propriétés 
hémolytiques élevées dans le sérum. 


VARIATIONS DE LA RESISTANCE GLOBULAIRE A I. HEMOLYSE EN 
PRESENCE DE VENIN. — Les réactifs employés pour cette étude 
étaient : un sérum normal de cheval (0c. c. 5), du venin de 
Lachesis muta (0 milligr. 1) et des quantités de globules 4 étu- 
dier, dilués 4 5 p. 100, allant de 0,1 & 1 c. c. Incubation de 
trente minutes au bain-marie 4 37°. Les témoins (0 c. c. 5 
sérum de cheval+globules 4 étudier, sans venin) ne doivent 
pas hémolyser. . 

Entre deux et cing minutes aprés l’injection la’ résistance 
elobulaire augmente de facon marquée ; elle atteint son maxi- 
mum vers la quinziéme minute et s’abaisse ensuite trés lente- 
ment, ne revenant souvent & son niveau initial que plusieurs 
heures plus tard. 

L’action des injections intramusculaires est plus lente ; ia 
courbe commence a s’élever vers la quinziéme minute, passe 
par un maximum entre la premiére et la deuxiéme heure et 
descend ensuite lentement. 

Ces courbes sont inverses de celles des variations de la résis- 
tance globulaire 4 l’hémolyse physique. 


VARIATIONS DES PROPRIKTES HEMOLYTIQUES DU SERUM. — La 
diminution de la résistance globulaire 4 lhémolyse physique 
est accompagnée de lapparition passagére dans le sérum de 
propriétés hémolytiques élevées pour les propres globules 
(comme réactif on emploie des globules lavés du méme animal, 
prélevés avant l’injection). Le synchronisme entre les deux 
phénoménes est parfait. Cette action hémolytique est plus 
forte et plus rapide aprés les injections intraveineuses. 

Chien V. 18, 5.200 grammes. — Injection intraveineuse : 2 milligram- 


mes. Volume de globules normaux, 4 5 p. 100 du chien V. 18, hémo- 
lysés en trente minutes, au bain-marie 4 37° par 0c. c. 1 de sérum : 
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_Sérum avant l’injection : h. 0. 0 c. c. 1 gl. ; deux minutes apres 
] Mmjection > h. t. 0 c. c. 2 ; cing minutes-h. t. Uc. c. 1 >; quinze minutes 
h. partielle 0 c. c. 1 ; trente minutes h. o. avec 0c. c. 1. 


En utilisant comme réactif, non des globules normaux de 
chien, mais des globules normaux de mouton ou de cheval, 
les résultats sont différents. On observe constamment une 
diminution initiale marquée du pouvoir hémolytique du 
sérum pour les globules lavés de mouton ; cette diminution 
correspond 4 la période d’élévation de ce pouvoir pour les 
globules normaux de chien ; la courbe revient ensuite tres 
lentement (souvent plusieurs heures) aux environs de sa valeur 
primitive, tantdt un peu au-dessus, tantét un peu au-dessous. 

Les globules de cheval sont moins sensibles et l’action hémo- 
lytique du sérum varie peu a leur égard ; généralement elle 
diminue de facon légére, mais quelquefois on note une éléva- 
tion initiale peu accusée ; la courbe revient vite a la normale. 

Ces recherches ont été réalisées en faisant agir une dose fixe 
du sérum frais a étudier (0 c. c. 1) sur des doses croissantes de 
globules rouges lavés 4 5 p. 100; bain-marie a 37° durant 
trente minutes. 


VARIATIONS DES PROPRIETES HEMOLYTIQUES DU SERUM POUR LES 
PROPRES GLOBULES EN PRESENCE D’UN VACCIN. — ‘Technique : 
On fait agir une dose fixe de venin de Lachesis muta (0c. c. 4), 
en présence d’une dose fixe (0 c. c. 1) du sérum frais 4 étudier 
sur des quantités de globules normaux de chien, prélevés avant 
injection de venin, allant de Oc. c.2 4 1c. c. 2. 

Le sérum de chien qui normalement se montre fortement 
hémolytique pour les globules homologues en présence de 
venin de Lachesis muta (ou d’un autre venin hémolytique) 
perd rapidement aprés l’injection, la faculté d’hémolyser ces 
mémes globules dans des conditions identiques. La dispari- 
tion de cette faculté est plus rapide aprés les injections intra- 
veineuses qu’aprés les injections intramusculaires. Elle appa- 
rait dés que cesse l’action hémolytique anormale du serum 
sur les propres globules ; elle est d’autant plus accusée que 
cette derniére action a été plus intense. Elle persiste plus de 


vingt-quatre heures. 
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VARIATIONS DU COMPLEMENT. — La diminution rapide du 
complément est constante, quelle que soit la voie d’injection 
employée ; elle est nette dés la fin de la phase hémolytique. 
Le sérum devient ensuite fortement anti-complémentaire. 

Ces variations suivent de prés celles du fibrinogéne. Les 
échantillons de venin de C. terrificus ne modifient pas le com- 
plément in vivo ou in vitro. 


VARIATIONS DES GLOBULES SANGUINS. — De suite apres les 
injections intraveimeuses, une quinzaine de minutes aprés 
les injections intramusculaires, le nombre des globules rouges 
diminue de facon sensible puis remonte dépassant souvent 
‘sa valeur initiale. Cette période coincide avec l’élévation du 
pouvoir hémolytique du sérum et la diminution de la résis- 
tance globulaire ; sous influence de la lyse intense provoquée 
par le venin (phase négative), de nombreux globules rouges 
nouveaux sont libérés et lancés dans la circulation (phase posi- 
tive, apparition de formes jeunes, d’hématies nucléées). Sui- 
vant la dose de venin injectée ces nouveaux globules compen- 
sent ou non les pertes subies pendant la phase hémolytique. 
Dans les cas de pertes bien compensées (injection de petites 
‘doses de venin) vers la fin de la premiére heure la courbe des 
globules rouges s’abaisse aprés la poussée du début et se fixe 
au voisinage de son niveau primitif. Dans les pertes non com- 
pensées, les plus fréquentes avec le venin vénézuélien, la 
courbe retombe bien au-dessous de son point de départ aprés 
une premiere élévation plus ou moins sensible ; dans les cas 
non mortels elle ne se reléve que plusieurs jours plus tard, 
trahissant l’épuisement des organes hématopoiétiques et des 
réserves de la moelle osseuse aprés leur effort du début pour 
maintenir le chiffre globulaire. 

L’hémoglobine totale augmente au moment de l’apparition 
-des nouveaux globules dans la circulation ; elle se maintient 
Jes heures suivantes un peu au-dessus de son taux initial sans 
présenter de grandes oscillations, quelles que soient les varia- 
tions numériques des globules rouges. Dans les cas graves elle 
-diminue le lendemain et reste basse tant que la courbe des 
slobules rouges ne se reléve pas. 

Les globules blancs montrent parfois au début une légére 
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diminution de leur chiffre global ; leur courbe s’éléve ensuite 
rapidement et peut en quelques heures atteindre les chiffres de 
30.000 ou 60.000. Les diverses catégories de leucocytes ne 
présentent pas les mémes variations. Les grands mononu- 
cléaires et les polynucléaires 6osinophiles disparaissent tras 
tot ; les lymphocytes diminuent de facon considérable ; Pélé- 
vation du chiffre global des leucocytes est presque entiérement 
due aux neutrophiles. La courbe leucocytaire s’abaisse de facon 
passagere vingt-quatre heures environ aprés ]’injection pour 
remonter ensuite d’accord avec l’intensité de Ja réaction 
inflammatoire locale provoquée par le venin. Dans les pre- 
miéres heures aprés l’injection apparaissent de nombreuses 
formes anormales : myélocytes, myéloblastes, plasmazellen et 
formes de transition. 

Ces variations numériques s’accompagnent de profondes 
altérations morphologiques des globules rouges et des globules 
blancs, anisocytose, poikilocytose, anisochromie, altération du 
protoplasma des polynucléaires. Jointes & la présence de nom- 
breuses formes globulaires immatures elles traduisent l’attaque 
intense de tous les globules sanguins par les hémolysines appa- 
rues sous l’influence du venin et le gros effort de réparation 
fait par l’organisme. 

Ces modifications s’observent 4 des degrés divers avec de 
nombreux venins ophidiques. Les effets du venin de serpent a 
sonnettes vénézuélien se rapprochent davantage a ce point de 
vue de ceux provoqués par la plupart des venins de Bothrops. 
que de ceux dus aux échantillons méridionaux de venin de 
€. terrificus. 


c) ErupE DU VENIN 27 vitro. 


L’étude in vitro permet de mesurer avec précision des pro- 
priétés coagulantes, protéasiques et phosphatidasiques élevées 
de ce venin vénézuélien. 


ActION COAGULANTE. — L’unité coagulante, calculée d’apres 
la dose minima de venin capable de coaguler en une heure au 
hain-marie A 37° 4 cent. cube de plasma fluoré de cheval, est 
denviron 0 milligr. 0008, sensiblement égale a celle de 
la plupart des venins méridionaux de cette espéce, 
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Propriétés protéasiques. L’action sur les albumines est trés 
marquée. 

Le complément de cobaye est rapidement altéré au contact 
du venin et le mélange devient anti-complémentaire. L’unité 
anti-complémentaire (dose minima de venin capable de 
détruire Vaction de 0 c.c. 5 de complément a 1/10 en 
une heure, bain-marie 37°) varie de O milligr. 06 a 
0 milligr. 07. 

L’action anti-coagulante est également forte : 0 milligr. 2 
empéchent la coagulation totale en une heure de 1 cent. cube 
de plasma fluoré par 0c. c. 5 de sérum homologué ; 1 milligr. 
supprime toute trace de coagulation. 

L’action sur la gélatine est un peu moins accusée ; 0 milligr. 2 
sont nécessaires pour digérer totalement en vingt-quatre heures 
1 cent. cube de gélatine 4 25 p. 100. 

Les échantillons méridionaux de venin de T. terrificus sont 
a peu prés tous dépourvus d’action protéasique. 


PROPRIETES PHOSPHATIDASIQUES. — A cdté de ses propriétés 
protéasiques le venin vénézuélien de C. terrificus posséde une 
action puissante sur divers phosphatides organiques. Cette 
action tantot s’exerce dans le méme sens que l’action protéa- 
sique, tantdt s’oppose a cette derniére. 

L’action antt-coagulante du venin est due en partie aux pro- 
priétés protéasiques (disparition du fibrinogéne et du_ séro- 
zyme), en partie a la destruction du cytozyme. 

L’action hémolytique est la conséquence de l’activation des 
phosphatides sanguins par le venin, mais dans la phase néga- 
tive secondaire (arrét de l’hémolyse, apparition de propriétés 
anti-complémentaires dans le sérum, élévation de la résistance 
globulaire) ]’action protéasique entre en jeu a cdté de l’action 
phosphatidasique. Cette derniére intervient encore dans les 
diverses actions cytolytiques observées in vilro et m vivo, en 
particulier dans le mécanisme des hémorragies & distance. 

La mesure de I’activité phosphatidasique dans ces divers cas 
nous entrainerait hors des limites de ce travail. L’étude de 
Vaction hémolytique suffit pour montrer la forte activité phos- 
phatidasique du vaccin de serpent 4 sonnettes vénézuélien. 
L’unité hémolytique, établie d’aprés la dose minima de venin 
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capable de provoquer en une heure & 37° V’hémolyse totale 
de 0 c. c. 2 d’une suspension a 8 p. 100 de globules de cheval 
en présence de 1 cent. cube de sérum homologue, varie de 
0 milligr. 008 4 0 milligr. 01, classant ce venin parmi les plus 
actils des Crotaline sud-américains. 


ConcLusions. —Le vaccin du C. terrificus vénézuélien possede 
aun degré élevé toutes les propriétés caractéristiques des venins 
de Crotaline de |’Amérique du sud : action coagulante et anti- 
coagulante in vitro et in vivo, propriétés protéasiques et phos- 
phatidasiques, production in vivo d’un choc initial typique, de 
congestions et d’hémorragies viscérales intenses, d’accidents 
nerveux (paralysie principalement) et de lésions nécrosantes 
du point de linjection. 

Les échantillons méridionaux de ce venin (Argentine, Brésil, 
Paraguay) possédent une action neurotrope un peu plus accu- 
sée mais sont presque tous dépourvus de propriétés protéasi- 
ques, d’ot l’absence de lésions locales. 

Les exemplaires de |’Amérique centrale, surtout ceux dont on 
a fait la race C. terrificus durissus montrent une action protéa- 
sique plus élevée que le venin vénézuélien, mais leur action 
toxique est bien inférieure. 

Le venin vénézuélien de C. terrificus apparait ainsi comme 
intermédiaire entre ces deux types extrémes, d’ot l’intérét de 
son étude. Les caractéres morphologiques des exemplaires du 
Venezuela nous ont montré les mémes caractéres de transition, 
établissant le passage entre la forme méridionale type et la 
forme durissus de |’Amérique centrale. 


Venin de Lachesis muta L. 
(Cuaima, macagua, daya, etc.) 


Lachesis muta est une espéce trés stable. Ses caractéres mor- 
phologiques n’offrent pas de variations régionales importantes 
et un petit échantillon de venin provenant de 1’Etat de Zulia 
(nord du Venezuela) n’a montré aucune dilférence sensible avec 
des échantillons du nord du Brésil. 

Ce venin posséde & la fois une forte action nécrosante et 
hémorragique et une action toxique marquée. [n vilro ses pro- 
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priétés protéasiques et phosphatidasiques sont bien dévelop- 
pées. 

Comme le venin de serpent 4 sonnettes il provoque un choc 
initial et immédiat violent par voie veineuse, plus lent et plus. 
discret par voie sous-cutanée ou intramusculaire, avec troubles 
respiratoires, état comateux, hypotension, et stase viscérale. 
Ces congestions viscérales intenses, s’accompagnant plus tard 
d’hémorragies, sont responsables de presque tous les cas de 
mort rapide a la suite des injections intraveineuses et jouent. 
toujours un rdle important, quelle que soit la voie d’introduc- 
tion du venin et la survie des animaux. 

L’action neurotrope se traduit par des paralysies tardives a 
début postérieur et marche progressive. Les troubles des 
diverses sécrétions sont caractéristiques de l’intoxication pro- 
duite par ce venin. Trés rapidement aprés l’injection on 
observe une forte augmentation de toutes les sécrétions, sali- 
vaire, nasale, lacrymale, bronchique et plus tardivement de la 
diarrhée et des vomissements. Du nystagmus, des fibrillations 
musculaires se produisent souvent dans les intoxications 
suraigués ; la cécité manque rarement a la période de paralysie. 

L’action sur la coagulation sanguine est semblable a celle du 
venin de C. terrificus : phase initiale positive avec élévation de 
la coagulabilité du plasma et diminution du temps de coagu- 
lation au moment du choc, puis phase négative avec sang incoa- 
gulable par disparition successive du fibrinogéne, du sérozyme 
et du cytozyme ; il n’y a pas de formation d’anti-thrombine. 
L’incoagulabilité, rapide aprés les injections intraveineuses, 
n’apparait que plusieurs heures aprés les injections intramus- 
culaires. 

Chez le chien l’injection intraveineuse fait apparaitre dans le 
sérum des propriétés hémolytiques élevées et passagéres pro- 
voquant une lyse intense des globules rouges et une forte dimi- 
nution de la résistance globulaire 4 l’hémolyse physique. Vers. 
la fin de la premiére heure et souvent plus tét ces phénoménes 
disparaissent ; le sérum devient anti-complémentaire et inca- 
pable de provoquer l’hémolyse méme in vilro en présence d’un 
venin hémolytique. 

Le nombre des globules rouges augmente de facon sensible 
aprés les injections et généralement se maintient les heures 


VENIN DES SERPENTS DU VENEZUELA 527 


JA 


suivantes au-dessus de sa valeur initiale (perte globulaire bien 
compensée) au contraire de ce qui s’observe souvent avec le- 
venin de serpent & sonnettes vénézuélien. Les formes jeunes,. 
hématies nucléées ou avec restes nucléaires sont nombreuses. 
La courbe globulaire s’abaisse vingt-quatre ou quarante-huit 
heures aprés l’injection par suite de l’épuisement des organes. 
hématopoiétiques et de 1’élimination lente de tous les glo- 
bules rouges frappés par l’action hémolytique du venin. 

Les globules blancs montrent parfois dans les premiéres 
minutes une diminution sensible ; leur courbe s’éléve ensuite 
(60 minutes) nettement, présente quelques oscillations dans 
les deux ou trois premiéres heures et s’éléve tardivement de 
facon considérable en rapport avec l’intensité de la réactiom 
inflammatoire locale. 

Les hémorragies manquent rarement: hémorragies en nappe 
de diverses muqueuses (nasale, buccale), fortes hémorragies 
rectales, vésicales, stomacales, pulmonaires en relation avec 
les lésions viscérales. 

Au point d’inoculation le venin détermine Ja production d’un 
trés gros coedéme hémorragique pouvant envahir tout un 
membre ou toutes les parties déclives du tronc. 

La diffusion de ce venin est lente aprés les injections intra- 
musculaires ou sous-cutanées. Les phénoménes hémolytiques, 
les variations de la résistance globulaire, l’incoagulabilité san- 
guine précoces et trés accentuées aprés les injections intra- 
veineuses sont souvent tardives et peu accusées par les autres 
voies. 

A l’autopsie, quelle que soit la voie d’introduction du venin, 
prédominent d’intenses congestions viscérales accompagnées 
d’hémorragies nombreuses ; certains organes, foie, rate, pou- 
mons peuvent étre entidrement infiltrés de sang. Les lésions de 
dégénérescence et de nécrose (foie, rate, reins) apparaissent 
quelques heures aprés l’injection dans les cas de mort assez 
lente. Les voies respiratoires supérieures et les bronches sont 
encombrées de mucosités striées ou non de sang ; l’estomac 
contient un liquide spumeux ; la diarrhée est presque cons- 
tante. Les paralysies vésicales et intestinales sont assez rares. 
Dans certains cas de mort rapide on peut observer des lésions 
d’cedéme pulmonaire aigu. 
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Les petits animaux de laboratoire, oiseaux et mammiléres, 
sont trés sensibles 4 ce venin. L’intensité de l’action coagu- 
lante et des phénoménes de choc a la suite des injections intra- 
veineuses rend cette derniére voie beaucoup plus dangereuse 
que les voies intramusculaire et sous-cutanée ; la voie rachi- 
dienne est trés sévére. L’action toxique pour tous les animaux 
est sensiblement inférieure 4 celle du venin de serpent a 
sonnettes vénézuélien. 


Avec l’échantillon de venin de L. muta de l’Etat du Zulia 
les doses minima mortelles suivantes ont été déterminées : 


Unité pigeon : voie veineuse, 0 milligr. 05 4 0 milligr. 07, mort en 
quinze 4 trente minutes ; voie musculaire, 0 milligr. 25 4 0 milligr. 30, 
mort en trente a quarante minutes. 

Unité lapin (1.000 grammes) : voie veineuse, 4 a 5 milligrammes, 
mort en cing 4 six heures ; voie musculaire, 7 4 8 milligrammes, mort en 
vingt a vingt-quatre heures. 

Unité cobaye (300 grammes) : voie musculaire, 4 a 5 milligrammes, 
mort en dix 4 douze heures. 

Unité chien (10 kilogrammes) : voie veineuse, 3 4 5 milligrammes, 
mort en deux a cing heures ; voie musculaire, 20 4 30 milligrammes, 
mort en dix a trente heures : voie rachidienne, 5 milligrammes, mort en 
quaranie 4 soixante minutes. 


Quelques exemples suffiront pour documenter ces faits : 


Pigeon M. 7. — Injection intraveineuse de 1 milligramme de venin. 
Vive agitation pendant les deux premiéres minutes, puis se couche. 
Trois minutes, respiration précipitée, profonde, se ralentissant bientét ; 
bave €épaisse, tres abondante, coulant sur le sol. Mort en quatre minutes 
dans une faible convulsion. 

Pigeon M. 3. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 07 de venin. 
Pas de symptémes immédiats. Deux minutes, se couche. Quatre minu- 
tes, se renverse sur le cété, sans rigidité, les yeux clos, la respiration 
lente, pénible ; légére sécrétion nasale. Six minutes, la respiration 
devient de plus en plus difficile ; le bec s’ouvre largement pour aspirer 
lair; lhypersécrélion devient extrémement abondante, dépassant 
10 cent. cubes en huit.minutes. La téte tombe en avant, l’animal devient 
inerte et meurt sans convulsions en quatorze minutes. 

Pigeon M. 4. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 05 de venin. 
Somnolence initiale ; respiration pénible se ralentissant peu A peu, 
complétement inerte en neuf minutes. Sécrétion nasale et buccale 
modérée. Mort en vingt-sept minutes. 

Pigeon M. &. — Injection intramusculaire de 0 milligr. 5 de venin. 
Pas de symptémes immédiats. Cinq minutes, s’affaisse sur les tarses. 
Douze minutes, paralysie des pattes. Vingt-deux minutes, pattes para- 
lysées en flexion, cou allongé, la pointe du bec appuyée sur le sol ; 
respiration lente, trés pénible, exigeant un gros effort musculaire 
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secouant tout l’animal ; sécrétion légére par les narines et le bec. La 
respiration se ralentit, s’arréte et l’animal meurt en vingt-huit minutes, 
sans convulsions. 

Lapin M. 1, &, 1.800 grammes. — Injection de 4 milligrammes de 
venin dans la veine marginale de loreille. Vive agitation immédiate ; 
Vanimal court de tous cdtés puis s’immobilise. Deux minutes, asthénie 
profonde, respiration courte et rapide. Trois minutes, début du choc. 
Cinq minutes, état comateux, les pattes sont allongées et écartées, le 
museau sur le sol ; forte salivation. Dix minutes, le choc commence A 
se dissiper, l’animal exécute quelques mouvements. Quinze minutes, 
mieux sensible, la marche est possible ; bave abondante et épaisse. 
Trente minutes, asthénie accentuée, hémorragies gingivales, bave. 
Soixante minutes, paralysie postérieure. Deux heures trente, comple- 
tement paralytique, diarrhée. Mort entre cing et six heures. 

Chien M. 1, of, 4.800 grammes. — Injection intramusculaire dans la 
cuisse de 30 milligrammes de venin. Vive douleur immédiate ; patte 
repliée. Vingt minutes, vomissements. Trente minutes, bave abondante. 
Soixante minutes, patte repliée, cedématiée, douloureuse. Cent vingt 
minutes, gros cedéme hémorragique local, suintant ; sang incoagulable, 
diarrhée sanguinolente. Vingt-quatre heures, forte parésie ; hémorragie 
rectale ; sang incoagulable. Mort dans la nuit, en trente-six heures 
environ. 

A l’autopsie, énorme cedéme hémorragique infiltrant tous les muscles 
de la cuisse et remontant jusqu’au sternum. Hémorragies rectale et 
gingivale. Congestion viscérale généralisée, avec petits foyers hémorra- 
giques dans les parois de l’estomac et au voisinage de la valvule iléo- 
cecale. A l’examen histologique, foyers de nécrose et de dégénérescence 
graisseuse du foie. 


A la suite d’injections intraveineuses j’ai observé de facon 
inconstante chez le chien, avec des échantillons brésiliens, 
Vapparition presque immédiate de violentes crises épileptiques, 
se reproduisant 4 diverses reprises avec une intensité décrois- 
sante au cours de ]’état de choc sous l’influence de légéres 
excitations. 

Avec le venin vénézuélien, par suite peut-étre d’un nombre 
insuffisant d’expériences, je n’ai obtenu dans les mémes condi- 
tions que du nystagmus et des fibrillations des muscles de la 
face, forme atténuée des accidents observés avec le venin 
précédent. 


b) ErupE DU VENIN in vitro. 


L’étude in vitro confirme les résultats obtenus in vivo et 
révéle deux caractéres propres 4 ce venin: Ses fortes pro- 
priétés agglutinantes pour des globules rouges d’origine 
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diverse, chien, lapin, cheval, homme, mouton, et ses pro- 
priétés floculantes vis-A-vis de certains sérums normaux. Cette 
action est surtout nette avec le sérum de cheval ; aprés une 
heure de contact au bain-marie entre une dose fixe de sérum 
frais, 0c. c. 8 ou 1 cent. cube, et des doses croissantes de venin, 
on observe au-dessus de 0 milligr. 6 de venin une opalescence 
marquée et la formation de flocons visibles a 1’’ceil nu ; les 
tubes contenant de 0 milligr. 01 4 0 milligr. 06 de venin sont 
simplement opalescents. 

Les autres propriétés n’offrent rien de particulier. C’est un 
venin fortement coagulant et phosphatidasique, modérément 
protéasique. 


ACTION COAGULANTE. — L’unité coagulante 0 milligr. 0002, 
classe ce venin parmi les plus actifs sur les plasmas de mam- 
miféres. Son action est nulle sur le plasma de poule ou celui 
des reptiles. 


PROPRIETES PROTEASIQUES. —- Elles sont en général inférieures 
& celles du venin de serpent 4 sonnettes du Venezuela. 


Unité protéolytique (gélatine) : 0 milligr. 6 a 0 milligr. 8. 

Unité anticomplémentaire : 1 milligr. 5 a 2 milligrammes ; quand le 
temps d’incubation venin + complément est porté a cent vinglt minutes 
au bain-marie a 37°, l’action anticomplémentaire commence avec 
0 milligr. 8. 

Unité anticoagulante : 0 milligr. 04 (début de l’action anticoagulante). 
Cette forte action est en partie due aux propriétés phosphatidasiques du 
venin (destruction du cytozyme). La suppression de toute trace de coa- 
gulation par altération du fibrinogéne exige l’emploi de 3 a 4 milli- 
grammes de venin. 


PROPRIETES PHOSPHATIDASIQUES. — Elles sont trés marquées 
ainsi que le montrent les altérations du cytozyme et la forte 
action hémolytique de notre échantillon vénézuélien : 


Unité hémolytique : 0 milligr. 02 4 0 milligr. 03. 


ConcLustons. — L’activité du venin de Lachesis muta du 
Venezuela ne montre in vivo et in vitro aucune différence 
importante avec celle des échantillons de venin de la méme 
espéce provenant du nord du Brésil. 
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Venin de Bothrops atrox L. 
(Mapanare. ) 


fs Bothrops atrox existe dans la plupart des régions chaudes 
de l’Amérique, depuis le sud du Mexique jusqu’au Paraguay 
et au nord de |’Argentine. Dans ce vaste habitat il montre des 
variations considérables dans le dessin, la coloration, les 
caractéres des écailles. Les propriétés de son venin présentent 
aussi des différences profondes, presque aussi accusées que 
celles du venin de C. terrificus. 

Comparé au venin de la méme espice mais d’autre prove- 
nance (Costa-Rica, Martinique, Brésil) le venin de mapanare du 
Venezuela se distingue par ses propriétés coagulantes et hémo- 
lytiques trés élevées, sa forte action toxique et son activité 
protéasique assez faible. In vivo il se montre peu mutilant et 
les gros cedémes hémorragiques qu’il occasionne n’abou- 
tissent pas en général & la nécrose. 


a) ACTION GENERALE in VIVO. 


La forte action coagulante de ce venin détermine par voie 
veineuse l’apparition immédiate d’accidents asphyxiques 
extrémement graves, dus 4 des coagulations intravasculaires 
et pouvant entrainer Ja mort en quelques secondes, surtout 
chez le lapin (par exemple Lapin AV, cité plus loin). 

Si l’autopsie est pratiquée immédiatement aprés la mort, le 
coour et les vaisseaux pulmonaires sont remplis de caillots. 
Le sang est généralement coagulé dans le systéme porte (sur- 
tout dans les veines mésentériques) et fluide dans les veines 
sus-hépatiques ; un caillot plus ou moins important occupe en 
partie les vaisseaux au-dessus du point d’injection. Tous ces 
caillots sont mous, friables, baignés dans un plasma incoagu- 
lable ; ils ont tendance a se redissoudre et disparaissent si 
Vautopsie est tardive. 

Quand la mort n’est pas aussi rapide (cas habituel avec les 
chiens), l’animal s’abat brusquement en se débattant avec plus 
ou moins de violence et entre presque aussit6t dans un état 
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d’hypertonie musculaire coupé de violentes crises de convul- 
sions cliniques avec bave, émission d’urine et de féces (état 
épileptiforme). Aprés une phase passagére de polypnée, passant 
quelquefois inapercue au milieu des autres symptémes, la res- 
piration se ralentit et présente des pauses parfois trés lon- 
gues (de dix a quatre-vingts secondes dans mes expé- 
riences). La vision, la sensibilité sont abolies ; les réflexes 
tendineux sont exagérés et leur recherche provoque des crises 
convulsives. La mort dans cette phase est encore due a 
Vasphyxie causée par des coagulations intravasculaires, sur- 
tout dans les capillaires pulmonaires, plus discrétes que dans 
le cas de mort immédiate. Dans les cas favorables la respiration 
se rétablit peu a peu, trés lente au début et de type abdominal ; 
Ja rigidité musculaire disparait et souvent en moins d’une 
demi-heure tous ces sympt6émes graves sont en grande partie 
dissipés. 

Ces accidents initiaux sont peu accusés apres les injec- 
tions intramusculaires ou sous-cutanées. Ils expliquent chez 
lV homme les troubles sensoriels passagers, allant jusqu’aé l’in- 
hibition temporaire de la vision avec ou sans perte de connais- 
sance, observées aussit6t aprés la morsure et disparaissant en 
quelques minutes ; on a trop souvent tendance @ les attribuer 
a l’émotivité. 

En dehors de cette action coagulante brutale, dont les effets 
sont surtout sensibles par voie veineuse, le venin vénézuélien 
de B. atrox posséde une action toxique élevée se traduisant 
par des accidents nerveux tardi/s, troubles respiratoires, para- 
lysie laryngée et pharyngée, paralysie motrice, troubles senso- 
riels et sécrétoires divers. L’action hypotensive est forte, mais 
les congestions viscérales discrétes, combattues par les vastes 
cedémes hémorragiques formés au point d’injection du venin 
et suffisants & eux seuls pour amener la mort des petits ani- 
maux par rétention d’une masse sanguine importante. 

Ces cedémes hémorragiques, douloureux et trés étendus, 
infiltrant les muscles sous-jacents, se résorbent en général 
dans les cas non mortels et aboutissent rarement a la nécrose. 
Le venin vénézuélien se montre aussi peu mutilant pour les 
animaux et homme, au contraire de nombreux autres échan- 
tillons de B. atrox d’autre provenance. 
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A Vautopsie des animaux succombant & des injections sous- 
cutanées ou intramusculaires, l’coedéme hémorragique est la 
lésion caractéristique. Les viscéres abdominaux présentent le 
plus souvent un certain degré dischémie, conséquence de 
I’6norme infiltration sanguine au point de Vinjection du venin. 
Le sang est incoagulable ; les hémorragies des muqueuses sont 
peu abondantes. L’examen microscopique révéle des hémor- 
ragies viscérales discrétes et les lésions habituelles de dégéné- 
rescence du foie, de la rate et des reins. 

Comparé au venin de la méme espéce, mais d’autre origine, 
le venin vénézuélien de B. atrox se montre bien plus toxique 
que les échantillons méridionaux ; l’inverse s’observe pour le 
venin de serpent 4 sonnettes. Les petits animaux de labora- 
toire, oiseaux et mammiféres sont trés sensibles ; les lézards 
beaucoup moins ; les batraciens plus résistants encore. Par 
suite de la trés forte activité coagulante de ce venin les doses 
minima mortelles par voie veineuse sont trés inférieures a 
celles nécessaires pour amener la mort par les autres voies. 


Pigeon AV. 1. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 015 de venin. 
S’affaisse presque aussit6t sur les tarses, les ailes 4 demi-ouvertes, 
appuyé sur la queue; deux minutes, respiration haletante ; sept 
minutes, dyspnée intense ; légéres convulsions et mort en huit mi- 
nutes. 

Pigeon AV. 3. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 004 de venin. 
Absence de symptémes immédiats; huit minutes, légére asthénie, se 
couche sur ses tarses ; légére sécrétion nasale. Rétabli en une heure. 

Pigeon AV. 4. — Injection intramusculaire de 0 milligr. 5 de venin. 
Absence de symptémes immédiats. Soixante minutes, légére asthénie, 
peu actif, ailes pendantes, petit oedéme local. Cent vingt minutes, forte 
parésie des pattes, gros cedéme local violacé. Mort en six heures avec 
un volumineux cedéme hémorragique envahissant toute la poitrine. 

Lapin AV. 1, 1,300 grammes. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 05 
de venin. Tombe immédiatement sur le flanc en se débattant avec vio- 
lence. Mort en cinquante secondes. 

Lapin AV. 2, 1.100 grammes. — Injection intraveineuse de 0 milligr. 02 
de venin. Dyspnée immédiate ; deux minutes, asthénie marquée ; qua- 
tre minutes, tombe brusquement sur le flanc avec de faibles mouve- 
ments convulsifs des pattes ; respiration irréguliére se ralentissant, avec 
des arréts de plusieurs secondes. Mort en cing 4 six minutes. 

Lapin AV. 4, 1.150 grammes. — Injection intramusculaire dans la 
cuisse de 4 milligrammes de venin. Douleur immédiate trés vive, agita- 
tion, mouvements désordonnés et incessants, respiration courte et 
rapide ; soixante minutes, cedéme loca] accompagné de douleur trés 
vive, patte repliée, agitée de tremblements continuels et de fibrillation 
musculaire intermittente. Mort en douze heures environ (au cours de 
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la nuit). A l’autopsie, gros cedéme hémorragique remontant jusqu’au 
milieu de |’abdomen. 

Lapin AV. 5, 1.050 grammes. — Injection intradermique de 1 milli- 
gramme de venin dans le tiers supérieur de Voreille droite. Quinze 
minutes, tout le centre de Voreille est violet foncé ; l’cedéme, encore 
modéré, augmente rapidement. Soixante minutes, ]’oreille a plus que 
doublé de volume ; de la base au tiers supérieur elle est enti¢rement 
infiltrée de sang ; la pointe est seulement congestionnée ; l’animal se 
montre peu actif. Cent quatre-vingts minutes, forte parésie générale ; 
les pattes sont écartées, le museau repose sur le sol ; loreille a triplé 
de volume ; l’ced?®me envahit la pointe de l’oreille et devient perceptible 
au cou. Mort en six heures. A l’autopsie, l’oreille est infiltrée de sang 
incoagulable ; l’oed®me hémorragique a envahi le cété droit et ta face 
antérieure du cou et s’étend sur la poitrine jusqu’au niveau de la 3° céte. 

Cobaye AV. 10, 300 grammes. — Injection intramusculaire dans la 
cuisse de 1 milligr. 5 de venin. Trés vive douleur immédiate, agita- 
tion, cris, patte repliée. Soixante minutes, animal peu actif, poussant 
des cris fréquents ; énorme oedéme de la cuisse atteignant le bas- 
ventre. Vingt-quatre heures, l’cedéme envahit toute la face ventrale 
jusqu’a la base du cou, présence de petites phlycténes hémorragiques ;. 
l’animal se traine difficilement. Mort en trente-six heures. 


Le tableau suivant résume les principales expériencées faites 
avec ce venin : 


Pigeon, voie veineuse : 


0 milligr. 004. Symptomes tres légers. 
0 milligr. 008. Mort en neuf minutes. 
0 milligr. 015. Mort en huit minutes. 


Voie musculaire : 
0 milligr. 25. Symplomes graves, survic. 
0 milligr. 50. Mort en douze heures environ. 
Lapin (1.000-1.200 grammes.), voie veincuse 


0 milligr. 01. Sympt6mes presque nuls, survic. 
0 milligr. 02. Mort en cing minutes. 
0 milligr. 05. Mort en cinquante secondes. 


Voie musculaire : 
2 milligrammes. Mort en quatre a cing jours. 
4 milligrammes. Mort en douze heures. 
Voie dermique 
1 milligramme. Mort en six heures. 


0 milligr. 05. Mort en vingt minutes (pénétration du venin dans un 
vaisseau ?) 


Cobaye (300 grammes), voie musculaire 


0 milligr. 8. Petite ulcération, survie. 
1 milligr. 5. Mort en trente-six heures. 
2 milligr. 5. Mort en trenle heures. 
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Chien (6 a 8 kilogrammes), voie veineuse : 
1 milligr. 5. Mort en quatre heures. 
Voie musculaire : 


20 milligrammes. Mort en trois 4 quatre heures. 
25 milligrammes. Mort en six A huit heures. 


Batraciens (Bufo marinas) : 


2 milligrammes, voie veineuse. Aucun symptome. 
2 milligrammes, voie musculaire. Aucun symptdme. 


Le venin des exemplaires de B. atrox du nord du Brésil se 
montre beaucoup moins toxique : 

Unité pigeon (voie veineuse), 0 milligr. 01 4 0 milligr. 10; unité 
pigeon (muscle), 0 milligr. 7 & 1 milligr. 5; unité lapin (veine), 


0 milligr. 7 40 milligr. 15 ; unité lapin (muscle), 8 A 12 milligrammes ; 
unité cobaye (muscle), 4 4 6 milligrammes. 


Par son action in vivo le venin vénézuélien se rapproche 
beaucoup de celui de Costa-Rica étudié par Picado (Serpientes 
venenosas de Costa-Rica, San-José, Costa-Rica, 1934). 


b) MopiFICATIONS SANGUINES in v2v0. 


L’étude des modifications sanguines in vivo a été faite sur 
le chien dans les conditions déja indiquées 4 propos du venin 
de C. terrificus. 


MopirICaTIONS DU TEMPS DE COAGULATION. — L’injection intra- 
veineuse produit chez le chien une phase extrémement courte 
d’élévation de la coagulabilité au moment méme de Vinjec- 
tion ; presque aussit6t le sang devient incoagulable par dispari- 
tion du fibrinogéne et postérieurement par altération du séro- 
zyme et du cytozyme. Chez le chien la phase positive peut ne 
durer qu’une ou deux minutes : 

Chien AV. 1, o&, 8.3800 grammes. — Injection intraveineuse de 
1 milligr. 5 de venin. Temps de coagulation : avant V’injection, deux 


cent vingt & deux cent quarante secondes ; deux minutes apres Pinjec- 
tion, trente secondes ; cinq minutes aprés l’injection, sang incoagulable. 


La phase positive apparait plus lentement aprés les injec- 
tions sous-cutanées ou intramusculaires (entre trente et 
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soixante minutes en moyenne chez le chien suivant la dose 
de venin et le poids de l’animal) ; avec des doses mortelles la 
coagulabilité commence a diminuer vers la fin de la seconde 
heure et devient nulle en quatre ou cing heures. 


PROPRIETES HEMOLYTIQUES ET RESISTANCE GLOBULAIRE. — Le 
venin vénézuélien de B. atrox posséde une action hémolytique 
inférieure a celle du venin de C. terrificus ou de L. muta in 
vivo pour les globules et le sérum de chien. 

La résistance des globules rouges de chien & Vhémolyse phy- 
sique diminue légérement aussitét aprés les injections intra- 
veineuses pour revenir au voisinage de la normale avant la 
fin de la premitre heure. 


Chien AV. 8.300 grammes. — Injection intraveineuse de 1 milligr. 5 
de venin. Titre minimum des sol. de NaCl hémolysant en totalité en 
trente minutes, 0 c. c. 1 de globules non dilués : avant 1l’injection, 
3,2 p. 1.000 ; cing minutes aprés l’injection, 3,8 p. 1.000 ; quinze minu- 
tes aprés l’injection, 3,6 p. 1.000; trente minutes aprés |’injection, 
3,2 p. 1.000. 

L’injection intramusculaire produit entre trente et soixante minutes 
une diminution A peine sensible de la résistance globulaire, qui revient 
presque aussitét 4 la normale ou la dépasse légérement. 

Chien AV. 2, 7.200 grammes. — Injection intramusculaire de 
25 milligrammes de venin. Titre minimum des sol. de NaCl hémoly- 
sant en totalité en trente minutes 0 c. c. 1 de globules non dilués : 
avant l’injection, 3,0 p. 1.000 ; trente minutes aprés l’injection, 3,2 p. 
1.000 ; quarante-cing minutes aprés l’injection, 3,4 p. 1.000 ; soixante 
minutes aprés l’injection, 3,2 p. 1.000 ; quatre-vingt-dix minutes aprés 
Vinjection, 3,0 p. 1.000 ; cent quatre-vingts minutes aprés 1’injection 
et les heures suivantes, 2,8 p. 1.000. 


La résistance globulaire a Vhémolyse en présence d'un 
sérum normal et de venin de L. muta augmente légérement une 
quinzaine de minutes aprés les injections intraveineuses, s’ac- 
centue dans les trente minutes suivantes et se maintient ensuite 
plusieurs heures au niveau atteint. L’élévation est plus tardive 
aprés les injections intramusculaires (début vers la fin de la 
premiére heure), mais tout aussi prolongée. 

Les variations du pouvoir hémolytique du sérum ne se dis- 
tinguent que par leur intensité moindre de celles ohservées avec 
les venins de C. terrificus et de L. muta : apparition trés rapide 
apres les injections intraveineuses (cing minutes), un peu plus 
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lente par la voie intramusculaire (quinze 4 trente minutes) de 
propriétés hémolytiques modérées pour Jes globules du propre 
animal, propriétés disparaissant en une trentaine de minute 
légére diminution initiale du pouvoir hémolytique du sérum 


pour les globules de mouton et de cheval, suivie de retour a la 
normale. 


S ; 


Le sérum des animaux injectés perd plus lentement qu’avec 
les venins précédents sa propriété de devenir hémolytique en 
contact in vitro avec un venin. 

L’action in vivo sur le complément est faible dans les pre- 
miéres heures aprés les injections intramusculaires et n appa- 
rait nettement que dans le sang devenu incoagulable. A la suite 
des injections intraveineuses, elle peut étre décelée dés Ja fin de 
la phase hémolytique du début. 


VARIATIONS DES GLOBULES SANGUINS. — L action hémolytique 
du venin de mapandre étant sensiblement inférieure chez le 
chien 4 celle du venin de C. terrificus ou de L. muta, Jes des- 
tructions globulaires du début sont bien compensées par l’appa- 
rition de nouveaux globules dans la circulation. La courbe des 
globules rouges aprés une trés courte chute initiale par voie 
veineuse, 4 peine sensible par voie musculaire, s’éléve ensuite 
rapidement et se maintient plusieurs heures au-dessus de sa 
valeur primitive. Les formes jeunes sont nombreuses : hématies 
géantes, globules nucléés, globules avec restes nucléaires. Les 
variations de ]’hémoglobine totale sont peu importantes dans 
cette phase. Dans les cas graves la courbe globulaire et celle 
de l’hémoglobine tombent au-dessous de leur valeur primitive 
vingt-quatre ou quarante-huit heures aprés l’injection. 

Les variations de Ja courbe leucocytaire ne montrent aucune 
particularité importante ; elles sont seulement moins accusées 
gu’avec les venins précédents : élévation pendant les premieres 
heures de la courbe totale due 4 l’augmentation numérique des 
polynucléaires neutrophiles et a l’apparition de formes jeunes, 
myélocytes et myéloblastes, avec diminution des autres types ; 
la courbe s’abaisse ensuite pour remonter le lendemain d’accord 
avec Vintensité de la réaction inflammatoire au point d’ino- 


culation du venin. 


o 
> 
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¢) EruDE DU VENIN in vitro. 


L’étude de ce venin in vitro confirme sa forts action coagu- 
lante et le peu d’insécurité de ses propriétés protéasiques ; 
elle révéle en outre une activité hémolytique bien plus élevée 
que ne le faisait prévoir son étude sur le chien. 


AcTION COAGULANTE. — L’unité coagulante trés basse, 
0,00010 4 0,00015 milligrammes, classe ce venin en téte de 
tous les venins coagulants de Crotaline américains. 


PROPRIETES PROTEASIQUES. — L’action sur les protéides est 
bien inférieure 4 celle des échantillons de la méme_ espéce 
d’origine méridionale ; elle rapproche le venin vénézuélien de 
celui de Costa-Rica. 


Unite anticoagulante : 243 milligrammes (ex. du Brésil, 0 milligr. 10). 

Unité anticomplémentaire : 0 milligr. 60 (ex. du Brésil, 0 milligr. 01.). 

Unité protéolytique (gélatine) : 2 a 3 milligrammes (ex. du Brésil, 
0 milligr. 10). 


Les exemplaires de fer de lance de la Martinique sont inter- 
médiaires & ce point de vue entre ceux du Brésil et ceux du 
Venezuela : 


Unité anticoagulante : 0 milligr. 4 4 0 milligr. 5. 
Unité anticomplémentaire : 0 milligr. 04 4 0 milligr. 05. 
Unité protéolytique : 0 milligr. 4 a 0 milligr. 5. 


PROPRIETES PHOSPHATIDASIQUES. — L’action hémolytique de 
ce venin est beaucoup plus nette im vitro sur les globules de 
cheval et en présence de sérum homologue que chez le chien 
m vivo.” 


Unité hémolytique = O milligr. 02 (ex. du Brésil, 0 milligr. 40 a 
0 milligr. 50) ; fer de lance de Ja Martinique = 0 milligr. 05. 


C’est a cette activité phosphatidasique élevée que doivent 
étre rapportées en grande partie l’action cytolytique et l’action 
toxique du venin vénézuélien, trés supérieures a celles des 
exemplaires brésiliens. 
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ConcLusions. — Le venin des exemplaires de B. atrox du 
Venezuela est caractérisé par ses propriétés coagulantes et 
hémolytiques trés élevées in vitro et sa faible action sur les 
protéides. In vivo il se montre trés toxique mais peu mutilant 
et les gros cedémes hémorragiques qu’il produit n’aboutis- 
sent généralement pas a la nécrose. 

Le venin vénézuélien se montre ainsi trés différent de celui 
du Brésil essentiellement protéasique et nécrosant, peu hémo- 
lytique et peu toxique. 

Le venin de Costa-Rica se rapproche de celu: du Venezuela 
mais serait peu hémolytique. 

Le fer de lance de la Martinique posséde un venin peu coa- 
gulant (d’ot la nécessité de doses élevées pour provoquer la 
mort par voie veineuse), d’action hémolytique accusée et for- 
tement protéasique et nécrosant. 


Venin de Bothrops nasuta Boc 
(Mapanare de rabo frito). 


Bothrops nasuta est une espéce de petite taille propre aux 
vallées tempérées des Andes. Son habitat s’étend de 1 Améri- 
que centrale aux Andes vénézuéliennes qui forment la limite 
méridionale de son habitat. 

Au nord de Panama elle se trouve sur le versant du Paci- 
fique et au sud de Panama sur le versant atlantique des Andes. 
Avec B. langsbergi et quelques autres petites espéces elle 
forme un groupe encore contus. 

Espéce trés localisée, bien que commune dans les endroits 
qu’elle fréquente, son venin a fait seulement l’objet d’un tra- 
vail succinct de Picado 4 Costa-Rica. La faible quantité de 
venin fournie par chaque exemplaire est un sérieux obstacle 
i cette étude ; un individu donne 2 ou 3 gouttelettes corres- 
pondant aprés dessiccation 4 15 ou 20 milligrammes et souvent 
cette quantité n’est méme pas atteinte. 

Ce venin présente un autre caractére déja signalé par Picado: 
certains exemplaires donnent un venin riche en mucus, 
séchant difficilement, adhérant aux plaques de verre au heu 
de se détacher sous forme de paillettes comme la plupart des 
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venins. Cette Iraction peut étre plus ou moins abondante sui- 
vant les individus et l’intervalle des extractions et certains 
échantillons ont lV’apparence normale des autres venins ophi- 
diques. } 

Ces variations entrainent une grande irrégularité dans l’ac- 
tion de ce venin. Les échantillons muqueux, plus nombreux 
dans mes récoltes, se sont toujours montrés moins actifs que 
les échantillons en paillettes. 

Liquide, le venin de B. nasula est trouble et peu coloré ; 
desséché, il devient franchement jaune. 

Les trop faibles quantités recueillies au cours de mon voyage 
et leur action irréguliére, m’ont seulement permis de vérifier 
les propriétés générales de ce venin. 


a) ACTION in vIvO. 


Chez les animaux son action présente trois caractéres prin- 
cipaux : la douleur locale, trés vive et durable, accompagnée 
de crampes et de fibrillation dans les muscles voisins de l’in- 
jection ; la formation d’un gros cedéme suivi généralement de 
nécrose, et Vincoagulabilité sanguine trés rapide. 

La voie intraveineuse ne révéle aucun caractére particulier. 
Les doses moyennes (4 a 1 milligr. 5 pour le lapin de 
1.000 grammes, 0,10 & 0,30 milligrammes pour le pigeon) 
provoquent des accidents respiratoires immédiats dus a l’ac- 
tion coagulante mitrale du venin : polypnée, dyspnée, agita- 
tion ; des doses plus fortes peuvent amener la mort au cours 
de cette premiére phase. Dans une seconde période appa- 
raissent des signes d’asthénie puis la paralysie s’installe et 
les animaux succombent aprés un temps variable (une 4 deux 
heures pour le lapin, vingt 4 quarante minutes pour le 
pigeon), présentant a l’autopsie les lésions congestives habi- 
tuelles et Je sang incoagulable. 

Par voie sous-cutanée ou intramusculaire on observe chez le 
lapin et le cobaye une trés vive douleur empéchant les ani- 
maux de rester en place ; le membre injecté est replié, agité 
de tremblements continuels et de fortes secousses musculaires 
intermittentes pouvant s’étendre 4 tout animal ; au point 
méme de linjection les muscles entrent souvent en fibrilla- 
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tion. L’cedéme, simple au début, bientdt hémorragique, s’éta- 
blit rapidement et devient considérable, accompagné de phlyc- 
ténes remplies de liquide sanguinolent ; dans les cas non 
mortels il aboutit 4 une escarre locale suivie Ge nécrose, Les 
hémorragies par les muqueuses sont fréquentes. 

L'injection intradermique dans l’oreille du lapin confirme 
la forte action nécrosante de ce venin. 


b) PRINCIPALES PROPRIETES in vilro. 


L’étude in vilro met en relief une trés forte action protéa- 
sique capable dans certaines conditions de masquer en partie 
les autres propriétés. 

ACTION COAGULANTE. — Le pouvoir coagulant du venin de B. 
nasula est bien inférieur 4 celui des autres venins vénézué- 
hens étudiés. Pour les échantillons étudiés la valeur de l’unité 
coagulante a varié de 0.005 & 0,007 milligrammes, indiquant 
une activité 6 a 8 fois moindre que celle du venin de serpent 
& sonnettes du Venezuela. 


PROPRIETES PROTEASIQUES. — Dans toutes les recherches réa- 
lisées le venin a montré de fortes propriétés protéasiques et 
les déterminations faites sur divers échantillons ont donné des 
résultats assez concordants : 


Unité anticoagulante : 0 milligr. 1 4 0 milligr. 2. 
Unité anticomplémentaire : 0 milligr. 05 4 0 milligr. 10. 
Unité protéolytique (gélatine) : 0 milligr. 1 4 0 milligr. 2. 


Son action anti-coagulante élevée explique que Picado, a 
Costa-Rica, ait considéré ce venin comme dépourvu de toute 
propriété coagulante. Le méme fait s’est produit avec d'autres 
auteurs 4 propos de divers venins américains fortement pro- 
téolytiques dont l’action coagulante est également restée ina- 
percue par suite du manque de sensibilité des méthodes 
employées pour son étude. 

Quand J’action coagulante est recherchée avec des doses 
trop élevées de venin, voisines de Vunité protéolytique (en 
mesurant, par exemple, le temps nécessaire a 4 milligramme 
ou 40 milligr. 8 de venin pour ccaguler 1 cent. cube de plasma 
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stabilisé), elle peut étre masquée en partie ou en totalité par 
Vaction protéolytique. Cette cause d’erreur fréquente peut 
étre évitée dans la plupart des cas en déterminant, comme 
nous le faisons, l’action coagulante d’aprés la dose minima de 
venin capable de coaguler en une heure 4 cent. cube de plasma 
et l’action anti-coagulante d’aprés la dose minima de venin 
capable d’empécher dans le méme temps la coagulation de 
1 cent. cube de plasma par 4 cent. cube de sérum d’activité 
connue. L’écart entre le début de ces deux actions laisse pres- 
que toujours une marge suffisante pour apprécier les deux phé- 
noménes. 


PROPRIETES PHOSPHATIDASIQUES. — L’action hémolytique, 
seule recherchée, en présence de sérum et de globules de che- 
val s’est montrée trés irréguliére dans des conditions expéri- 
mentales identiques : 


Unité hémolytique : 0 milligr. 1 4 O milligr. 5. 


Ce résultat classe le-venin de B. nasuta parmi les venins 
modérément hémolytiques, 4 cété de ceux de B. jararaca et 
de B. alternata. 


c) ACCIDENT CHEZ L’ HOMME. 


Un accident de laboratoire m’a permis d’accompagner chez 
Vhomme la marche de l’intoxication provoquée par ce venin. 


Le patient, le D* J... Q... était occupé 4 me montrer divers exempilaires 
de B. nasuta venant de la région de Carache, et que trés aimablement 
il avait mis 4 ma disposition. En voulant dégager du noeud coulant de 
cuir du lasso 4 serpents (ce tres incommode instrument, bien inférieur au 
simple crochet de fer ou 4 la fourche de nos chasseurs de vipéres), la 
téte d’un petit exemplaire de B. nasuta (30 4 35 centimétres de lon- 
gueur), il s’enfonca dans la pulpe de l’index droit un des crochets de 
V’animal qui avait traversé le plancher buccal. 

La minuscule blessure donne a peine quelques gouttelettes de sang et 
la douleur est insignifiante sur Je moment (8 h. 30). Quatre ou cing 
minutes plus tard, des élancements commencent a se faire sentir dans 
le doigt et quinze minutes aprés l’accident, une douelur forte, entre- 
coupée d’élancements plus aigus envahit le doigt et Ja main. Le doigt 
enfle lentement. 

Vingt mois auparavant, le D’ Q... ayant été mordn par un B. alroz, 
avait déja été traité par le sérum antivenimeux. Pour éviter tout acci- 
dent anaphylactique, une premiere injection désensibilisante de 
Oc. c. 5 de sérum dilué fut pratiquée six minutes apres la piqtre, 
suivie trente minutes plus tard de ]’injection sous-cutanée de 20 cent. 
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cubes de sérum additionné de 0 milligr. 25 d’adrénaline (sérum anti- 
bothropique polyvalent brésilien neutralisant & peine 0 milligr. 8 de 
venin de B. jararaca par centimétre cube). 

A 9 heures, une heure environ aprés ]’accident, la douleur diminue 
légérement de fagon temporaire. Vers 10. heures, quand l’cedéme s’étend 
a tout le doigt, elle revient plus lancinante, accompagnée de fourmille- 
ments pénibles, surtout sur le trajet du cubital, et de crampes dans tout 
le bras. Un peu de sang incoagulable commence A suinter au point de 
la piqure. 

La douleur augmente graduellement, toujours localisée 4 la main et 
a Vavant-bras, aggravée par la compression provoquée par l’cedéme et 
les troubles circulatoires. Des bains locaux titdes et le maintien de la 
main dans la position relevée, apportent un peu de soulagement. Vers 
le soir, elle nécessite l’emploi de divers analgésiques. 

L’eedéme envahit la main et reste stationnaire ; le léger suintement 
de sang incoagulable continue toute la journée. Les symptémes géné- 
raux, les troubles visuels, les hémorragies par les muqueuses ont fait 
totalement défaut. 

Vingt-quatre heures aprés l’accident, 1’cedéme est limité a 1l’index. 
Une grosse phlycténe hémorragique s’est formée pendant la nuit, au 
point de la piqtre ; quand elle se rompt, le suintement de sang incoa- 
gulable reprend. Quelques trés petites taches ecchymotiques ont apparu 
sur l’avant-bras. Les ganglions axillaires sont un peu gonflés et dou- 
loureux. La douleur dans la main et l’avant-bras et les crampes inter- 
mittentes persistent sans modifications sensibles. 

Le troisiéme jour, la douleur a presque disparu, remplacée par de 
Vengourdissement du doigt et une petite plaque d’anesthésie. L’cedéme 
céde en quelques jours. Une escarre de 2 centimétres environ de dia- 
métre se forme a l’endroit de la piqtre ; elle se détache en une quin- 
zaine de jours, laissant a sa place une petite ulcération pas encore 
cicatrisée un mois aprés l’accident. 

A aucun moment le malade n’a présenté de troubles généraux ou de 
variations de température. 


Cette observation met en relief les deux principales pro- 
priétés du venin de B. nasuta : la douleur, bien supérieure a 
celle provoquée par le venin de B. atrox, d’aprés le malade qui 
avait soulfert précédemment un grave accident causé par cette 
derniére espéce, et l’action nécrosante locale. 

Le sérum anti-bothropique polyvalent brésilien a eu peu 
d’influence sur l’évolution de cet accident. La faible quantité 
de venin injecté suffit pour expliquer l’absence de troubles 
généraux et d’hémorragies. 


Conctustons. — Le venin de B. nasuta, d’aspect variable, 
montre une action moins réguliére que les venins précédents. 
In vitro, il est fortement protéasique, peu coagulant et peu 


- 
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hémolytique. In vivo il provoque une douleur locale trés vive 
et durable, des crampes pénibles, des accidents nécrotiques et 
lincoagulabilité du sang. Son action toxique est faible. Ces 
caractéres sont a peu prés ceux assignés par Picado aux exem- 
plaires de Costa-Rica. 


Venin d’Elaps lemniscatus L. 
(Serpent corail) . 


Comme la plupart des Elaps, cette espéce donne quelques 
milligrammes de venin par exemplaire. La quantité totale 
recueillie au Venezuela m’a permis de réaliser seulement un 
petit nombre de recherches qui n’ont pas montré de diflférences 
sensibles entre ce venin et celui d’exemplaires plus méridio- 

naux de la méme espéce. 

Trés faiblement coagulant %n vitro pour le Hine fluoré de 
cheval, dépourvu d’action sur les protéines, il posséde des 
propriétés phosphatidasiques puissantes, d’ot son action anti- 
coagulante par destruction du cytozyme et son action hémo- 
lytique. 

In vivo sa toxicité est comparable a celle des exemplaires 
du nord du Brésil : dose minima mortelle pour le pigeon, par 
voie veineuse 0 milligr. 04 4 0 milligr 05, et par voie muscu- 
laire 0 milligr. 45 4 O milligr. 20; pour le lapin de 1.000 
grammes, par vole veineuse, 4 milligramme. Un chien de 
4.200 grammes a succombé dix-huit minutes aprés l’injection 
intraveineuse de 3 milligrammes ; un autre du méme poids 
a survécu 4 l’injection intraveineuse de 2 milligrammes. 

Les batraciens et les reptiles (autres que les Elaps) sont en 
cénéral trés sensibles 4 ce venin. Un Anolis sp. de 20 grammes 
a été tué en vingt-deux minutes par l’injection intramusculaire 
de 0 milligr. 25. 

Quelle que soit la voie d’introduction du venin, tous les 
animaux présentent une curarisation progressive amenant la 
mort par paralysie des muscles respiratoires ; le cceur continue 
i battre plusieurs minutes aprés l’arrét de la respiration. Par 
voie veineuse on observe chez les mammiféres (chien, lapin) 
un choc immédiat précédant la curarisation ; il manque chez 
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le pigeon. Les sécrétions salivaire, bronchique, nasale, lacry- 
male augmentent de facon considérable ; la diarrhée est fré- 
quente. 


Chien V1., o, 4.200 grammes. — Fixé sur la table d’opération, il 
recoit par voie veineuse 3 milligrammes de venin dans 5 cent. cubes de 
sol. physiologique de NaCl. En une minute, cris, agitation. Deux minu- 
tes, accélération considérable du rythme respiratoire suivie de dyspnée 
violente ; début de l'état de choc. Trois périodes successives de respi- 
ration tumultueuse et de bradypnée avec de longues pauses respira- 
toires ; bave. Quatre minutes trente secondes, arrét brusque de la 
respiration. Le coeur continue a battre trés lentement ; le sang coule 
goutte a goutte du point de l’injection, coagulant lentement au contact 
des tissus. L’animal est inerte ; la vision et les réflexes palpébraux, 
pupillaires' et cornéens s’atténuent peu a peu ; quelques contractions 
cloniques du pénis vers la dixiétme minute. Treize minutes aprés 
Vinjection et neuf minutes trente secondes aprés l’arrét de la respira- 
tion, ébauche de quelques mouvements respiratoires qui s’accentuent 
pendant les deux minutes suivantes ; amélioration immédiate du 
rythme cardiaque. Quinze minutes, bréves convulsions cloniques limi- 
tées aux pattes ; les mouvements respiratoires cessent définitivement. 
Arrét du coeur 4 la dix-huitiéme minute. A l’autopsie, congestion intense 
de tous les visctres abdominaux ; congestion pulmonaire modérée ; 
forte dilatation des vaisseaux méningés ; sang fluide dans les vaisseaux, 
coagulant en trente minutes environ, aprés ponction cardiaque et en 
dix 4 douze minutes au contact des tissus. 


Les modifications in vivo des propriétés hémolytiques du 
sérum et de la résistance globulaire sont trés accusées mais ne 
se distinguent par aucun caractére spécial de celles observées 
avec les autres venins hémolytiques tels que C. terrificus ou 
L,. muta : apparition initiale de fortes propriétés hémolytiques 
passagéres suivie de la perte pour le sérum de sa capacité de 
devenir hémolytique in vitro en présence d’un venin ; dimi- 
nution considérable, puis retour a la normale de la résistance 
globulaire & Vhémolyse physique ; élévation de la résistance 
elobulaire & l’hémolyse par les venins. 

Pour compenser l’hémolyse initiale, les globules rouges pré- 
sentent une forte élévation numérique immédiate, mais cet 
effort est suivi d’une chute rapide au-dessous de leur nombre 
primitif (perte globulaire non compensée). La courbe globale 
des leucocytes s’abaisse aprés Vinjection puis s’éléve fortement 
et reste au-dessus de son niveau initial malgré quelques oscil- 
lations. Les variations respectives des divers types de leuco- 
cytes sont identiques a celles observées avec les autres venins. 


Annales de VInstitul Pasteur, 1. 6), n° 5, 1938. 36 


546 ANNALES DE L'INSEITUT PASTEUR 


Le sang devient rapidement incoagulable dans les vaisseaux 
par altération du cytozyme, sans modifications du fibrinogéne, 
ni du sérozyme ni de la teneur en anti-thrombine. Recueilli 
par ponction veineuse, sa coagulation est trés lente ; elle est 
plus rapide au contact des tissus. 


ConcLusions. — Ces quelques recherches ne montrent pas 
de dilférences appréciables entre les échantillons vénézuéliens 
de E. lemniscatus et ceux du nord du Brésil. 


Conclusions. 


L’étude du venin des serpents les plus répandus au Vene- 
zuela comparés avec des échantillons d’autre origine, a montré 
pour plusieurs d’entre eux de profondes variations .régionales. 

Ceux de C. terrificus et de B. atrox se distinguent nettement 
par l’ensemble de leurs propriétés des échantillons de méme 
espéce provenant de l’Amérique centrale ou des régions plus 
méridionales de |’Amérique du _ sud. 

Les venins de L. muta et de B. nasula sont beaucoup plus 
fixes et les différences observées, peu accusées et d’ordre sur- 
tout quantitatif, restent dans le cadre des variations indtvi- 
duelles. : 

Le venin d’£. lemniscatus parait également varier assez peu, 
mais les quantités trop faibles de ce venin obtenues au Vene- 
zuela ne permettent pas de conclusions définitives. 

L’étude des caractéres morphologiques de ces mémes espéces 
a conduit dans un travail antérieur 4 des conclusions trés voi- 
sines : C. terrificus et B. atrox présentent des variations géo- 
craphiques considérables et une tendance & se subdiviser en 
diverses races régionales. L. muta et B. nasuta n’offrent pas 
de différences morphologiques sensibles. E. lemniscatus varie 
de facon irréguliére. 

Les questions climatiques et les autres facteurs locaux ont 
peu d’influence sur les propriétés des venins. C. terrifieus et 
B. atrox dont Vhabitat coincide en lignes générales, présen- 
tent des variations opposées. 

Les variations importantes, transformant les caractéres d’un 
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venin, appartiennent au groupe des variations phylogéniques ; 
elles accompagnent celles des caractéres morphologiques et 
sont soumises 4 des lois identiques. En séloignant du centre 
de dispersion de chaque espéce, certains caractéres du venin 
ltendent & s’exagérer, réalisant des types nouveaux avec pré- 
dominance d’une seule propriété et réduction ou suppression 
des autres. j 

Le centre de dispersion des crotales est situé dans les régions 
séches du nord du Mexique et du sud des Etats-Unis. Le venin 
des exemplaires les plus septentrionaux de C. terrificus, for- 
mant la race durissus, posséde des propriétés identiques & 
celles des crotales nord-américains : toxicité modérée, actions 
nécrosante et protasique marquées. En allant vers le sud, le 
venin de C. terrifieus perd peu a peu ses propriétés protéasi- 
ques, tandis que sa toxicité augmente jusqu’a réaliser le type 
sud-brésilien & peu prés dépourvu d’action protéasique et 
phlogogéne et presque uniquement neurotrope. Les exemplai- 
res. vénézuéliens représentent un type intermédiaire : venin a 
la fois protéasique et phlogogéne, hémolytique et déja forte- 
ment toxique. 

Le centre de dispersion de B. atrox se trouve dans la région 
colombo-vénézuélienne. Au Venezuela ses caractéres externes 
présentent un polymorphisme considérable ; son venin posséde 
au complet les propriétés caractéristiques du groupe et pourrait 
servir de type aux venins de Crotaline d’Amérique : coagu- 
lant, protéasique et nécrosant, phosphatidasique et hémoly- 
tique. En s’éloignant vers la limite sud de son habitat, les pro- 
priétés protéasiques tendent & dominer, aboutissant au type 
brésilien fortement protéasique et mutilant ; vers le nord au 
contraire la fonction protéasique diminue, 1|’action toxique 
augmente. 

Ces faits établissent de facon définitive la grande variabilité 
du venin de certaines espéces de serpents et placent sous un 
aspect nouveau la question de la spécificité des sérums anti- 
venimeux. 

Jai déj& montré (Ces Annales, 44, 1930, p. 4148-171) 
que le degré de neutralisation de divers venins par un 
sérum anti-venimeux dépend beaucoup plus des parentés phar- 
macologiques pouvant exister entre ces venins et l’antigéne 
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utilisé pour obtenir le sérum, que de leur degré de parenté 
zoologique. Nous retrouvons ici une nouvelle confirmation de 
ces faits. 

Un sérum anti-venimeux monovalent obtenu avec le venin 
de C. terrificus sud-brésilien (purement neurotrope et coagu- 
Jant, sans propriétés protéasiques et peu hémolytique) neu- 
tralise & un degré élevé cet antigéne, neutralise 4 un degré 
plus élevé encore l’action toxique du venin de serpent a4 son- 
nettes vénézuélien (moins neurotrope) et reste sans action sur 
les autres propriétés de ce dernier qui posséde une forte action 
protéasique et hémolytique. Un sérum polyvalent anti-bothro- 
pique (préparé avec le venin de divers Bothrops du Brésil, 
sans venin de serpent a sonnettes) a une action beaucoup plus 
compléte sur le venin de serpent 4 sonnettes vénézuélien, dont 
l’ensemble des propriétés se rapproche des venins nécrosants, 
protéasiques et hémolytiques des Bothrops, que ce sérum anti- 
crotalique sud-brésilien, spécifigue pourtant au sens zoolo- 
gique, mais préparé avec un venin dépourvu de fraction pro- 
téasique. 

A Costa Rica, Picado est arrivé & des conclusions analogues 
(Serpientes venenosas de Costa Rica, San Jose de Costa-Rica, 
4931). 

Ces faits soulignent la nécessité impérieuse de préparer dans 
chaque région des sérums antivenimeux locaux dont l’action 
est toujours plus compléte sur les venins du pays que celle de 
sérums d’autre provenance, préparés avec des espéces iden- 
tiques mais dont les propriétés du venin peuvent étre sensible- 
ment différentes. 


LES TUMEURS EXPERIMENTALES DES PLANTES 
CAUSEES PAR DIVERS AGENTS CHIMIQUES 
ESSAI D'EXPLICATION 


par I. GHEORGIIU. 


(Laboratoire de bactériologie de la Faculté de médecine 
de Jassy.) 


Depuis la découverte, par E. F. Smith et Townsend, de 
Vagent pathogéne du cancer des plantes, nommé par eux 
Bacterium tumefaciens, de nombreux travaux d’ordre biolo- 
gique ou phyto-pathologique, ont été effectués. 

Par analogie avec ce qui se passe dans le régne animal, en 
ce sens que l’on peut provoquer des tumeurs cancéreuses avec 
différents produits chimiques, on a expérimenté de la méme 
maniére dans le régne végétal, en vue de produire des tumeurs 
en injectant, dans |’écorce de la tige des plantes, divers pro- 
duits chimiques, étrangers ou analogues & ceux que produit 
le B. tumefaciens. 

Vers le milieu du xvm° siécle, Malpighi avait démontré le 
role actif de certains venins d’insectes, dans la production de 
la noix de galle. Certains Hyménoptéres (Cynips tinctoria), pour 
mettre en sireté leurs ceufs et leurs larves, introduisent par 
piqdre dans la jeune feuille, en méme temps que |’ceuf, une 
certaine quantité de venin. Ce venin stimule le tissu jeune de 
la feuille du chéne. La pigtre est faite dans le parenchyme 
cellulaire de la partie dorsale de la feuille et le venin inoculé 
stimule l’énergie latente des cellules végétales, lesquelles en 
se multipliant trés activement, forment une tumeur. Cette 
tumeur se développe pendant que la feuille pousse. 

Au cours de ces derniéres années, E. Smith a réussi a pro- 
voquer des tumeurs chez certaines Solanées, en injectant sous 
V’écorce de la plante des solutions faibles d’ammoniaque. Chez 
le ricin, il a réussi A provoquer des tumeurs, en injectant dans 
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la tige, des solutions de phosphate monobasique ammoniacal. 
Plus tard, il soutint que le B. tumefaciens agit par la forma- 
tion d’acide lactique et que, si l’on dépose une solution d’acide 
lactique & 1 p. 400 sur certaines carottes, naissent des proli- 
férations dont la structure est semblable 4 celle des tumeurs 
des plantes. 

A. Boivin et ses collaborateurs ont mis en évidence l’endo- 
toxine du B. tumefaciens capable de provoquer par injection 
dans la tige de jeunes Helianthus annuus, la formation de 
tumeurs (C. R. Académie des Sciences du 48 novembré 1935, 
p. 984). 

Les faits expérimentaux mentionnés sont strictement exacts, 
mais ils n’expliquent pas la nature du phénoméne, parce que 
l’on n’a pas mis en évidence le fait auquel est due la formation 
du tissu tumoral et si ce phénoméne s’arréte 14, ou si les tu- 
meurs ainsi formées peuvent ¢tre transmises en série a d’au- 
tres plantes. 

Nos expériences démontrent le réle du B. twmefaciens dans 
la formation du tissu tumoral parce que, dans le cas ot le 
B. tumefaciens n’est pas présent en méme temps que la subs- 
tance chimique, la tumeur, si elle se produit, ne se transmet 
plus a d’autres plantes. 

Entre autres, nous avons réussi 4 reproduire, dans certains 
cas, des tumeurs chez le Pelargonium zonale, en injectant 
dans le parenchyme des jeunes tiges, le produit de filtration 
d’une urine en voie de fermentation ammoniacale. Par con- 
séquent, cette question n’est ni nouvelle, ni surprenante, les 
plantes se comportant au point de vue des tumeurs, presque 
de la méme maniére que les animaux. 

Dans les expériences citées, il reste un point obscur : la 
substance chimique seule est-elle capable de déterminer 1’appa- 
rition d’une tumeur transmissible en série 4 d’autres plan- 
tes? Ou l’existence d’un élément figuré vivant, capable de 
transmettre d’une plante 4 une autre la propriété de trans- 
former le tissu végétal normal en tissu cancéreux, est-elle 
nécessaire? On ne peut contester l’importance des résultats 
obtenus par les expérimentateurs, mais les explications du 
phénoméne ne doivent pas étre attribuées exclusivement aux 
produits chimiques inoculés. 


TUMEURS EXPERIMENTALES DES PLANTES D5 4 


Nous avons fait une série d’expériences par lesquelles nous 
démontrons l’importance de l’agent microbien c’est-a-dire, 
du B. tumefaciens dans la genése de ces tumeurs et dans leur 
transmission en série. 


Fic. 1. — Tumeur obtenue par inoculation de vaccin anti-tume/aciens. 


La premicre série a porté sur un lot de 45 Pelargonium zonale, lesquels 
autant que possible avaient été sélectionnés parmi ceux dont nous étions 
stirs qu’ils n’avaient pas été contaminés par B. tumefaciens. poraene 
agent chimique irritant, nous avons choisi ] SBM ORAS, a d une 
urine en phase de fermentation ammoniacale. L’urine a été d abord fil- 

“trée sur filtre Berkefeld n° 3, et des quantités tolérables de ce produit de 
filtration ont été inoculées d’un seul coup, sous la jeune écorce de la 
plante. Apres cette opération, les plantes ont eté mises en observation et 


552 ANNALES DE L°INSJITUT PASTEUR 


soixante jours aprés, on a observé chez deux d’entre elles, l’apparilion, 
au point d’inoculation, de petites excroissances. 


La caractéristique de ces excroissances est lextréme len- 


Fic. 2. — Tumeur obtenue par inoculation de culture de B /ume/faciens, 
isolée de plantes vaccinées avec du vaccin anti-lume/aciens. 


teur de leur développement : 4 peine, le quatre-vingt-dixiéme 
jour, atteignent-elles la grosseur d’un grain de mais et, le 
sixiéme mois, celle d’une noisette. 

Pendant la croissance des tumeurs, nous avons prélevé asep- 
tiquement de petites portions des parties périphériques de ces 
tumeurs et nous avons greffé 5 nouvelles plantes. Les plantes 
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greffées ont 6té mises en observation plus de dix mois et 
n’a noté aucune excroissance A Vendroit greffé. 

Avec les mémes précautions, nous avons effectué des e 
mencements, qui sont restés stériles, 


on 


nse- 
en bouillon peptoné. 


Fic. 3. — Tumeur obtenue par inoculation d'urine 
en voie de fermentation aimoniacale. 


Pendant ce temps, les tumeurs ont commencé ad se dessécher, 
la dessiccation a commencé Aa la périphérie et gagné le cen- 
tre ; au bout de dix jours, elle était terminée. 

Les plantes ont continué leur évolution normale comme 
Si rien n’était arrivé. 

Ges expériences confirment celles de E. Smith et expliquent 
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en méme temps la formation de la noix de galle par l’action 
du venin de Cynips inoculé sur la feuille de chéne. 


Une seconde série d’expériences a été effectuée de la maniére suivante. 
De nos expériences sur l’immunité, il nous restait 19 Pelargonium, dont 
les tumeurs s’étaient complétement desséchées a la suite d’applications 
de yvaccins anti-tumefaciens. Les tumeurs étaient desséchées au bout de 
onze mois et les plantes évoluaient normalement. 

Pendant ce temps, nous avons inoculé dans Ja partie jeune de la tige 
une petite quantité d’une émulsion virulente de B. tumefaciens. 

Soixante-quatorze jours aprés, nous avons observé chez une plante 
l’apparition d’une petite tumeur caractérisée par une croissance extré- 
mement lente, croissance qui s’effectua du mois d’avril jusqu’au mois 
de février. Pendant le mois de février, cette tumeur commenga a se 
dessécher sans aucune autre intervention. Durant Vévolution de la 
tumeur, la plante n’a pas manifesté la plus légére souffrance et 1’évolu- 
tion fut normale. 


Des portions de cette tumeur, prélevées au cours de 1|’évo- 
lution, d’une maniére aussi aseptique que possible, ont été 
ensemencées en bouillon. 

Les cultures de B. tumefaciens obtenues, inoculées a de 
nouveaux Pelargonium, ont provoqué des tumeurs typiques. 

Ces expériences prouvent que les plantes porteuses de tu- 
meurs et guéries aprés l’application de vaccin anti-tumefaciens 
conservent l’immunité pendant un certain temps. Si, cepen- 
dant, certaines d’entre elles sont sensibles & de nouvelies 
inoculations de B. tumefaciens virulent et reproduisent des 
tumeurs aprés un certain temps, ces tumeurs se desséchent 
sans aucune autre intervention sous l’action de la substance 
immunisante, et la plante continue d’une maniére normale 
son éyolution biologique. L’élément microbien n’est pas dé- 
truit, comme nous Vavons démontré dans nos travaux anté- 
rieurs, mais subsiste & l'état de saprophytisme dans le tronc 
de la plante. 

27 plantes qui avaient été vaccinées autrefois préventive- 
ment avec du vaccin anti-tumefaciens, puis soumises A l’ino- 
culation d’épreuve avec des cultures virulentes de B. tume- 
faciens ont été partagées en deux lots : 


Sur un lot de 14 plantes, nous avons produit un traumatisme dans les 
parties jeunes des tiges. Le résultat a été le suivant : cinquante-trois 
jours aprés Je traumatisme, chez une seule plante, une tumeur s’est 
produite juste 4 l’endroit traumatisé. La tameur présente comme carac- 
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téristique une évolution lente qui dure a peu prés neuf mois, aprés quoi, 
Sans aucune intervention, elle commence A se dessécher. Pendant tout ce 
temps, la plante n’a pas manifesté le plus petit signe de souffrance. 
L’évolution biologique s’est poursuivie d’une maniére normale. Les 
ensemencements effectués pendant l’évolution de la tumeur sur du 


Fic. 4. — Troisitme passage dune tumeur obtenue chez une plante qui a été 
vaccinée avec du vaccin anti-tumefaciens, puis éprouvée avec une culture 
virulente. Tumeur premiére obtenue par traumatisme. 


bouillon peptoné ont donné des cultures de B. tumefaciens assez viru- 
lentes, qui tuent les plantes nouvelles en trente 4 quarante-cing jours 
’ 


L’apparition de cette tumeur démontre que le traumatisme 
exercé sur la tige de la plante, a réduit la résistance créée 
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antérieurement avec le vaccin anti-tumefaciens et a donne 
naissance & une tumeur. 


A un second lot de 13 plantes, nous avons inoculé, sous le parenchyme 
de la tige, dans la partie jeune,une certaine quantité de culture inactivée 
par la chaleur de B. tumefaciens. Aprés soixante-trois jours, nous avons 
observé chez une des plantes l’apparition d’une petite tumeur, ayant les 
mémes caracteres, c’est-d-dire, une poussée lente et aucun signe de 
souffrance de la part de la plante. La tumeur commence a se dessécher 
yers le dixitme mois et les ensemencements effectués 4 temps sur du 
bouillon produisent des cultures de B. tumefaciens. Des portions de 
pareilles cultures inoculées dans les parties jeunes de la tige des plantes 
donnent des tumeurs virulentes qui tuent les plantes. 


Cette expérience démontre que l’introduction d’une culture 
inactivée de B. tumefaciens a joué le rdle d’un agent trauma- 
tisant. Le B. tumefaciens qui se trouvait présent dans la plante 
s’est fixé sur la lésion et a déterminé l’hyperplasie du tissu 
lésé en produisant une tumeur. . 

L’évolution de cette tumeur-est cependant influencée par 
les petites réserves de substance immunisante, dont la puis- 
sance se réveille probablement et grandit sous l’influence du 
nouvel apport de l’antigéne anti-tumefaciens qui détermine 
une élévation du titre de l’anticorps et par conséquent la 
dessiccation de la tumeur, quelle que soit la vitalité du B. twme- 
faciens qui se trouve dans la plante. 

Une autre série d’expériences a été effectuée sur des Pelar- 
gonium zonale, de la maniére suivante : 


Les plantes ont été cultivées dans notre laboratoire pour les 
protéger de Ja contamination du B. tumefaciens de la nature. Dans ce 
but, nous avons fait tous les essais pour mettre en évidence le B. tume- 
jaciens, au cas ot il se trouverait sur la plante. 

De cette fagon, nous avons sélectionné 22 plantes qui ont été inoculées 
avec des quantités variables de vaccin anti-tumefaciens. 

Le résultat a été le suivant : au bout de quarante A soixante jours, sur 
trois plantes, des tumeurs ont apparu au point d’inoculation. Elles se 
caractérisaient par une évolution extrémement lente, et aucun signe de 
souffrance de la plante porteuse : la dessiccation de la tumeur a été 
compléte au bout de onze mois. 


Nous avons essayé de transmettre des tumeurs par greffes 
a de nouvelles plantes, mais ces essais ont été infructueux et 


les ensemencements faits sur gélose simple et bouillon sont 
restés stériles. 
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L’explication du phénoméne de la production de Ja tumeur 
dans ces expériences serait le traumatisme et l’irritation pro- 
duite par l’endotoxine du B. tumefaciens. 

Les expériences exposées dans ce travail démontrent les 
faits suivants : elles confirment les observations exposées par 
d’autres chercheurs, 4 savoir que l’on peut obtenir d’une 
maniére expérimentale des tumeurs chez Jes plantes par injec- 
tions de venin, de solution d’ammoniaque, d’acide lactique, 
d’endotoxine, ainsi que le produit de filtration d’une urine 
en fermentation ammoniacale, etc..., mais l’explication du 
phénoméne de la production des tumeurs a une autre cause. 

Nos expériences montrent que, lorsque sur Ja plante on 
trouve le B. tumefaciens, les traumatismes et les agents chi- 
miques quels qu’ils soient donnent naissance 4 des tumeurs. 

Mentionnons, a ce propos, que chez les plantes cultivées ou 
non dans des terrains qui ont recu des déjections humaines 
ou animales, la présence du B. tumefaciens est presque 
constante. ) 

Par conséquent, il suffit que sur la jeune tige de la plante 
on exerce un traumatisme quelconque, comme les piqtres de 
différents insectes et parasites, ou les lésions produites par 
nous, pour gue le B. tumefaciens se fixe sur ces lésions et 
qu apres un certain temps, il se produise une prolifération cel- 
lulaire avec formation de tumeurs. 

Au cas ot le B. tumefaciens n’est pas présent sur la plante, 
les inoculations avec les produits chimiques mentionnés, peu- 
vent produire une prolifération des tissus végétaux ; mais, 
cette propriété de prolifération ne se transmet pas plus loin 
en série A de nouvelles plantes par greffe et la prolifération 
dure aussi longtemps gue s’exerce le stimulant de l’agent 
inoculé. 

La noix de galle nous donne l’exemple d’une puissance de 
prolifération qui ne peut pas se transmettre en série chez les 
jeunes plantes par greffe. Les ensemencements des tissus de 
cette galle, sur les milieux de culture, ne révélent la présence 
d’aucun agent microbien ; mais, du moment que le B. tume- 
faciens se trouve dans le tissu d’une plante, les substances 
introduites dans Jes jeunes tiges produisent une tumeur et 
les tissus de cette tumeur greffée sur de nouvelles plantes, 
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sont capables de donner des tumeurs en série, tumeurs qui 
sont assez virulentes et qui tuent les plantes sur lesquelles 
elles se développent dans un délai trés court. En de tels cas, 
les ensemencements. de tissu tumoral de la plante donnent 
des cultures de B. tumefaciens ayant wne virulence remar- 
quable. ; 

De ce fait, les tumeurs dans lesquelles on ne trouve pas de 
B. tumefaciens et qui n’ont aucune nocivité pour la plante sur 
laquelle elles se développent, doivent étre classées comme 
tumeurs bénignes. 

Les tumeurs provoquées dans lesquelles on trouve le B. 
tumefaciens et dont l’évolution va vers la malignité et aboutit 
& la mort de Ja plante, doivent étre classées dans le groupe 
des tumeurs malignes, 

Des considérations exposées dans ce travail, nous voyons 
qu’il existe une grande analogie entre les tumeurs de la 
plante et les tumeurs des animaux ; on pourrait en tirer une 
explication en ce qui concerne le cancer expérimental des 
animaux, cancer qui peut étre provoqué par différentes sub- 
stances chimiques : goudron, paraffine, arsenic, etc..., ou 
par divers agents physiques. 


SUR UNE INTERVENTION INSOUPGONNEE 
DE L'INDUSTRIE DES ENGRAIS 
DANS LA DIM!NUTION DE FERTILITE DES SOLS 


par GasrreL BERTRAND. 


On sait aujourd’hui que les plantes renferment dans leurs 
tissus, 4 1’état de combinaisons variées et en proportions fort 
différentes, au moins une trentaine de métalloides et de 
métaux ; bien plus, on a établi que la plupart d’entre eux, 
en particulier le phosphore, le soufre, le potassium, le magné- 
sium, le fer, le manganése, le zine, etc., participent aux 
échanges nutritifs. Ces éléments doivent étre considérés, 
aussi bien ceux qui existent en proportions minimes que les 
plus abondants, comme nécessaires a la production de la 
matiére végétale (4). Cette considération présente une trés 
grande importance au point de vue agricole. On comprend, 
par exemple, qu’une plante de grande culture ne puisse se 
développer normalement dans un sol ou, par suite de récoltes 
successives, la provision assimilable d’un seul des éléments 
envisagés viendrait & tomber au-dessous d’une certaine teneur, 
correspondant a celle qui assure son équilibre nutritif; a 
partir de ce moment et, 4 plus forte raison dans les années 
qui suivent, les récoltes diminueront de plus en plus et l’on 
ne pourra remédier 4 cette chute de la fertilité par l’apport 
d’aucun engrais, aussi abondant soit-il, qui ne reufermerait 
pas le métalloide ou le métal déficient. 

Or, depuis une vingtaine d’années, l'industrie des engrais 
artificiels, d’accord avec la généralité des agronomes, consi- 
dére comme sans valeur fertilisante, dans les engrais utilisés 
jusque-la, toutes substances autres que les éléments fonda- 
mentaux, azote, phosphore et potassium ; et, pour éviter les 


(1) Berrranp (Gab.), « Sur le rdle des infiniment petits chimiques 
en Agriculture ». CG. R. du 8° Congr. int. Chim. appl., 28, 1912, p. 30 et 
Ces Annales, 26, 1912, p. 852. 
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frais de transport, devenus onéreux, de ces substances étran- 
géres souvent trés abondantes, elle tend 4 ne plus fabriquer 
que des engrais dits concentrés, tels que le nitrate d’ammo- 
niaque, l’urée, le phosphate de potassium, etc., ne renfer- 
mant que des formes simples des trois éléments fondamen- 
taux. 

J’ai attiré attention, en 1927 et dans Ja suite, sur le danger 
pour l’agriculture d’une application trop stricte de cette con- 
ception dans le cas du soufre (2). Je voudrais montrer dans 
cette note qu’il peut en ¢tre de méme dans le cas du bore. 

Ce dernier métalloide a été trouvé dans toutes les espéces 
végétales, déjé nombreuses, qui ont été analysées (3). Les pro- 
portions en sont minimes et, d’autre part, assez variables 
suivant les espéces ou groupes d’espéces (4). En outre, des 
expériences de laboratoire ont montré que le tréfle, la féve, 
le sarrazin, etc., dépérissent, puis meurent quand on les 
cultive dans des solutions minérales exemptes de bore et que 
lon peut sauver ces cultures si on ajoute & temps une quan- 
tité convenable d’acide borique (5). La proportion de bore 
contenu dans le milieu nutritif doit toujours étre trés petite : 
le métalloide posséde une grande activité physiologique et il 
faut veiller 4 ce qu’il ne dépasse pas sa concentration optimale, 
sinon les phénoménes de toxicité l’emporteraient assez rapi- 
dement sur les phénoménes nutritifs (6). J’ajouterai, enfin, 
que des expériences en pleine terre, entreprises méme a 
échelle pratique, ont confirmé dans ses grandes lignes les 
résultats obtenus au laboratoire (7). 


(2) Berrrann (Gab.), C. R. Ac. Agr., 13, 1927, p. 117 et 146, Bull. 
agricole, 47, 1927, p. 19, et « Sur la nécessité de recourir aux engrais a 
base de soufre et en particulier aux sulfates dans la culture intensive », 
CUR. du 0. Conon Ghim. thd. 10295 polo: 

(8) Jay, B. Soc. chim., 3° série, 45, 1896, p. 33 ; Acunuon (H.), Thése 
doctorat és sciences, Paris, 1910 ; Berrrann (Gab.) et Acuxnon, C. R., 
458, 1914, p. 201. 

(4) BERTRAND (Gab.) et pz Waa (H.). Ces Annales, 57, IRB. To, UALS 
BrrTRAnD (Gab.) et SmBERSTEIN (L.), id., 59, 1987, p. 442. 

(5) BrRencutey (W.) et Warineron (K.), Annals of Botany, 44, 1927, 
p. 167. 

(6) Bertranp (Gab.), Zeit. f. angew. Ch2m., 44, 1931, p. 920 et réfé- 
rence bibliographique dv (1). 

(7) Bertranp (Gab.), C. R. Ac. Agr., 24, 1935, p. 983. 


? 
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Hormis les expériences ci-dessus, on n’a pas encore recours 
& Vemploi du bore, ou plutét de ses composés assimilables, 
en agriculture. Si l’on a pu échapper jusqu’ici & ce besoin, 
c’est parce qu’il y a déja une certaine proportion du métal- 
loide dans les engrais ordinaires, naturels et artificicls, et 
que, dans les conditions de la culture courante, l’appauvris- 
sement par les récoltes du stock de bore contenu dans le sol 
s’est trouvé a peu prés compensé. Mais un tel état d’équilibre 
relatif durera-t-il si la culture devient intensive et si, d’autre 
part, lemploi d’engrais chimiques concentrés, exempts de 
bore ou n’en renfermant plus que des proportions tout a fait 
insuffisantes, se généralise ? 

J’ai montré récemment que le bore existe, probablement a 
l’état de boracite, dans les sels de potasse d’Alsace et j’en ai 
étudié la répartition dans les couches : la sylvinite, qui cons- 
titue la masse essentielle de ces couches, renferme de 1 a 6 
kilogrammes de bore par tonne ; elle est ensevelie entre des 
bancs d’argile et méme parcourue par de minces feuillets de 
cette substance, beaucoup plus riche en bore (8) ; mais, par 
suite des mesures prises pour l’exploitation, elle ne retient 
presque pas d’argile et sa teneur moyenne en bore, au sortir 
des broyeurs, est sensiblement égale 4 la teneur moyenne des 
couches salines. 

C’est ainsi qu’il a été trouvé récemment dans mon labora- 


toire : 


BORE PAR TONNE 
en kilogrammes 


Dans un échantillon de sel brut broyé de la mine Marie- 


Louise : 
Premier dosage sur’ pr.30 2. 5 2. 1 se ne) 
Deuxicome dosage suld 21. Gla 2 22 2 7 = 2) 
EMO V EDDC ke eres eek ee oe ners nes 2,05 


Dans un autre échantillon de la méme mine : 


Premier dosage sur 1 gr. 24 ....--+---+++-+++- 3,1 
Deuxiéme dosage surigr.71....-.--.+-+++-+:-. 2,9 
NGM OVECUNE Re sei eee ie) te eke ee we chee 8 ie 3,0 


Dans un échantillon dit moyen du commerce, j’avais trouvé, 
Fa OE ees ea ce “esa MSI bee On nOn Ceca ace BOER aC! OEE ee Ph ey 3} 


(8) Ces Annales, 60, n° 2, 1938, p. 215. 
Annales de l'Instilut Pasteur, t. 60, n° 5, 1938. 37 
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Sous l’influence de la conception qui a conduit a la fabri- 
cation des engrais concentrés, une partie de la sylvinite est 
actuellement soumise en Alsace 4 un enrichissement en potas- 
sium : par lavages ou cristallisations systématiques, on éli- 
mine du chlorure de sodium et on obtient depuis un produit 
riche en chlorure de potassium jusqu’aé du chlorure de potas- 
sium presque pur, on passe d’un minéral ne contenant qu’un 
tiers et méme un cinquiéme de son poids en CIK a un engrais 
atteignant au moins 99 p. 100 de ce composé. 

Au cours de la concentration, le bore reste en grande partie 
dans les eaux-méres et dans le chlorure de sodium éliminés. 
On ne retrouve plus, par exemple, que les proportions de 


métalloide suivantes : 


BORK PAR TONNE 
en kilogrammes 


Dans un échantillon enrichi @ 85 p. 100 de CIK, retiré du sel 
brut de la mine Marie-Louise : 


PENETINT CT MCLs 82 Cig SoU ge eo Tae eran Ce Rs =e TC 1,6 
Deuxiemerdosase Surilact a.com cre cae tremens 1,3 
EM MGyenneye. ean ilaee ietetuel aioe eet een «enh aae 4,45 


Dans un échantillon de CIK des évaporateurs, en petits 
cristaux, de la méme origine : 


premierndosage=sur der agiunen ieee ne cane ee ener 0,6 
Deuxreme dosage surilcrs SO) sue eure een mee OG 
LOUD CIOLE Palio nn 6) death t, Iho ton old io, ono) 0,6 
Dans un échantillon de CIK en gros cristaux retirés du sel 
brut, de la méme origine : 
Prenieradosa sess 2 7212020, ae meaeenne Hho hee ec a A 
Deuxiéme dosage sur2 gr.52... 5) Oe eee One 
[BVO es Hie c Bleep ob 6 & + Pes tap alee ee 


La fabrication de lengrais potassique concentré a donc 
fortement abaissé la teneur en bore : de la sylvinite brute au 
chlorure de potassium, cette teneur est tombée de 2 a 3 kilo- 
grammes par tonne a 200 grammes seulement. Or, cet abaisse- 
ment est encore plus sensible quand on arrive A l’utilisation 
agricole. En place de sylvinite, ne contenant que de 20 a 
35 p. 100 de chlorure de potassium, on n’emploie plus que du 
cinquiéme au tiers de sel pur, de sorte qu’au lieu d’intro- 
duire dans le sol, avec 1.000 kilogrammes de sylvinite, de 
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2 a 3 kilogrammes de bore, on n’en introduit que de 50 a 
70 grammes, soit de 30 a 60 fois moins. 

Il n’y a rien d’étonnant, dans ces conditions, avec les cul- 
tures intensives, surtout d’espéces végétales ayant des besoins 
en bore relativement élevés, comme la betterave, les légumi- 
neuses, les cruciféres, etc. (9), que le stock de bore contenu 
dans la terre arable s’appauvrisse d’une maniére exagérée, 
devienne bientét incapable d’entretenir la santé des plantes 
qu'on lui confie et ne puisse plus assurer les bonnes récoltes 
sur lesquelles on comptait. 

Dans le cas du bore comme dans celui du soufre, l’emploi 
des engrais concentrés doit donc étre corrigé par l’adjonction 
d’une proportion convenable de élément éliminé (10). Au 
chlorure de potassium, on pourra ajouter soit de l’acide 
borique, soit du borax. 


(9) Voir références bibliographiques (5). 
(10) Ou, d’une maniére générale, des éléments nécessaires éliminés. 


ERRATA 


Mémoire de S. Winogradsky (ces Annales, 60, avril 1938, p. 351). 

Page 352, 6° ligne, au lieu de on a particuliérement, lire : il a parti- 
culiérement. 

Page 379, 3° ligne, au lieu de le plus précoce et le plus abondant, 
lire : la plus précoce et la plus abondante. 


Le Gérant: G. Masson. 


Paris. — Ancse imp. de la Cour d’Appel, +, rue Casselte. - 1938. 
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